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(57) Resumo: FORMULACAO DE MEDICAMENTO DE
LIBERAGAO RETARDADA USO DE UMA FORMULAGCAO, E,
METODOS PARA TRATAR UMA DOENCA, PARA PREVENIR
CARCINOMA, PARA PREPARAR UMA FORMULAGAO DE
MEDICAMENTO DE LIBERAGAO RETARDADA, E PARA ALVEJAR
UM MEDICAMENTO AO COLON. Um revestimento de liberagéo
retardada compreendendo uma mistura de um primeiro material
selecionado de amido; amilose; amilopectina; quitosano; sulfato de
condroitina;  ciclodextrina;  dextrano;  pululano;  carragenano;
escleroglucano; quitina; curdulano e levano, e um segundo material
que tem um limiar de pH em tomo do pH 5 ou acima, é usado para
alvejar a liberagdo de um medicamento de um nicleo ao intestino,
particularmente o cdlon.
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“FORMULACAO DE MEDICAMENTO DE LIBERACAO RETARDADA,
USO DE UMA FORMULACAO, E, METODOS PARA TRATAR UMA
DOENCA, PARA PREVENIR CARCINOMA, PARA PREPARAR UMA
FORMULACAO DE MEDICAMENTO DE LIBERACAO RETARDADA,
E PARA ALVEJAR UM MEDICAMENTO AO COLON”

A presente invengdo diz respeito a uma formulagdo de
liberagdo retardada com um nucleo compreendendo um medicamento € um
revestimento de liberagdo retardada. Em particular, ela diz respeito a uma
formulacio de liberagdo retardada para um medicamento para liberar ao
colon. |

O alvejamento de medicamentos ao colon pode ser utilizado
como um meio de obtef terapia local ou tratamento sistémico. O colon €
suscetivel a varios estados de doenga, incluindo doenga inflamatéria
intestinal, sindrome do intestino irritavel, constipagdo, diarréia, infec¢do e
carcinoma. Em tais condi¢gdes, o alvejamento do medicamento ao coélon
maximizaria a eficdcia terapéutica do tratamento. O célon também pode ser
utilizado como um portal para a entrada de medicamentos na circula¢do
sistémica. Varias formulag¢bes foram desenvolvidas para a liberagdo col6nica
de medicamento, incluindo pré6 medicamentos assim como formas de
dosagem formuladas, com as ultimas sendo mais populares visto que o
conceito uma vez provado pode ser aplicado a outros medicamentos.

A populagio bacteriana mais alta no célon também foi
explorada no desenvolvimento de formas de dosagem de liberagdo coldnica
de medicamento através do wuso, como materiais carregadores, de
polissacarideos complexos que .ocorrem naturalmente que constituem
substratos para as numerosas enzimas das bactérias colonicas residentes. Estes
materiais sdo capazes de passar através das regides gastrintestinais superiores
intactas, mas sdo digeridos na entrada no colon. Aqueles estudados até agora

incluem amilose amorfa, pectina, quitosano e galactomanana.
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A amilose amorfa é resistente a digestdo pelas enzimas do
trato gastrintestinal superior. Ela €, entretanto, fermentada no colon por
enzimas a-amilase produzidas por mais da metade das 400 espécies de
bactérias residentes no célon.

Uma principal atragdo de usar polissacarideos neste acesso de
enzima bacteriana para a liberagdo col6nica de medicamento € que materiais
usados sdo de grau alimenticio e assim seriam seguros para O uso em seres

humanos. Eles s3o usualmente aplicados como revestimentos ou incorporados

'no material do nicleo como um carregador matriz, e sua digestdo na entrada

no célon pelas enzimas bacterianas coldnicas leva 2 liberagio da carga de
medicamento. Um exemplo de uma tal formulagdo, que utiliza um
revestimento de amilose, ¢ divulgado na EP-A-0343993 (BTG International
Limited).

Uma maijor limitagdo com estes materiails que ocorrem
naturalmente, entretanto, é que eles intumescem excessivamente em meios
aquosos levando a lixiviagdo da carga de medicamento nas regies
gastrintestinais superiores. Para evitar este problema, eles foram utilizados em
uma mistura com materiais impermedveis (por exemplo, amilose amorfa
misturada com o polimero insolivel em 4gua etilcelulose). Entretanto, o
problema com tais modificagdes/misturas estd em encontrar o equilibrio
correto entre hidrofobicidade e hidrofilicidade que impediriam a liberagio
inoportuna de medicamento nas regides gastrintestinais superiores, mas que
também permitiriam ao mesmo tempo o acesso da enzima ao substrato de
polissacarideo e garantiriam a liberagdo do medicamento em uma taxa
adequada no colon.

Uma tentativa para resolver o problema do intumescimento
excessivo da amilose é divulgado na EP-A-0502032 (British Technology
Group Ltd). Esta utiliza um revestimento externo compreendendo um material

polimérico de celulose ou acrilato formador de pelicula e amilose amorfa para
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um tablete compreendendo um composto ativo. Uma forma de realizagdo tem
o composto ativo revestido primeiro com um revestimento interno de amilose
e depois um revestimento externo separado do material polimérico de celulose
ou acrilato. Uma outra forma de realizagdo tem um revestimento externo que
€ uma mistura de amilose e um polimero de celulose ou acrilato. A referéncia
torna claro que a degradagdo dos materiais de celulose in vivo €, em geral, ndo
dependente do pH e é preferido que isto também seja verdade para os
materiais de acrilato. Cada exemplo divulgado na referéncia € de um polimero
celulésico ou de acrilato independente do pH.

Um artigo no Journal of Controlled Release (Milojevic et al;
38; (1996); 75-84) relata os resultados de investigagSes com respeito a
incorporacdo de uma faixa de polimeros insoliiveis em um revestimento de
amilose de modo a controlar o intumescimento de amilose. Uma faixa de
copolimeros com base em celulose e acrilato € avaliada, e um etil celulose
comercialmente  disponivel (Ethocel®) ¢é descoberto controlar o
intumescimento o mais efetivamente. Um outro revestimento de camada tnica
que € investigado é uma mistura de amilose e dois polimeros acrilicos
independentes de pH, isto é, Eudragit® RS e RL, mas este revestimento €
descoberto ndo fornecer tais resultados eficazes. Um revestimento soluvel
dependente do pH de Eudragit® L100 & utilizado, mas apenas em um sistema
de camada multipla compreendendo um bioativo revestido com um
revestimento interno de amilose e depois um revestimento externo de
Eudragit® L.100.

Uma outra composi¢do de revestimento com base em amilose
é divulgada na WO-A-99/21536 (BTG International Limited). A composigéo
de revestimento compreende uma mistura de amilose e um polimero formador
de pelicula insoluvel em agua que ¢ formado a partir de um material
polimérico celulésico ou de acrilato insolivel em dgua. Como com a EP-A-

0502032, esta claro que a degradagdo dos materiais de celulose in vivo é, em
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geral, ndo dependente do pH e € preferido que isto também seja verdade para
os materiais de acrilato. Deve parecer que a especificagdo da PCT contenha
um erro tipografico, porque é desnecessario dizer que uma forma preferida do
material de acrilato é o “Eudragit L cuja degradagéo € independente e pH”. E
acreditado que esta deve se referir ao “Budragit® RL” cuja degradagio ¢ de
fato independente do pH. Esta ndo pode ser intencionada a se referir ao
Eudragit® L, ao passo que a degradagéo deste polimero é dependente do pH.

A WO-A-99/25325 (BTG International Limited) também

- divulga um revestimento de liberagdo retardada que compreende amilose e

(preferivelmente) etil celulose ou alternativamente um polimero de acrilato
cuja degradagdo é independente do pH. A composi¢do de revestimento
também inclui um plastificador e o método encontra uma aplicagédo particular
na prepara¢do das formas de dosagem as quais compreendem os materiais
ativos que sdo instaveis em temperaturas em excesso de 60° C, ao passo que a
composi¢do é formada em temperaturas mais baixas do que isto. Deve ser
notado que esta referéncia também inclui o erro tipografico relativo ao
Eudragit® L descrito acima.

Os inventores observam que as formula¢des divulgadas nas
referéncias da BTG divulgadas acima usam nos revestimentos amilose ao
invés de amido e que a liberagdo das formulagdes € prolongada ao longo de
uma por¢do do intestino.

A WO-A-03/068196 (Alizyme Therapeutics Ltd) divulga um
revestimento de liberagdo retardada especifico para a metassulfobenzoato de
sédio de prednisolona bioativo que compreende amilose vitrea, etil celulose e
sebacato de dibutila.

O uso dos polissacarideos outros que ndo amilose amorfa em
um revestimento de libera¢do retardada é divulgado na GB-A-2367002
(British Sugar PLC). Os exemplos incluem goma guar, goma karaya, goma

tragacanto e goma xantana. As microparticulas destes polissacarideos s3o
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dispersas em uma polimero matriz formadora de pelicula insolavel em agua
formada, por exemplo, a partir de um derivado de celulose, um polimero
acrilico ou um lignina.

A WO-A-01/76562 (Tampereen Patenttitoimisto Oy) divulga
uma formulagdo farmacéutica peroral que contem um medicamento e um
quitosano (um polissacarideo obtido a partir de quitina) para controlar sua
liberagdo. O medicamento e o quitosano sdo misturados em uma mistura de
p6 meclnica homogénea que € granulada e depois opcionalmente tabletizada.
A granulag¢do pode ser realizada com um polimero entérico (tal como um
copolimero do acido metacrilico) ou os granulos podem ser fornecidos com
um revestimento entérico poroso.

A WO-A-2004/052339 (Salvona LLC) divulga um sistema de
liberagdo do medicamento dependente do pH que é um p6 de fluxo livre das
nano-esferas hidrofobicas solidas que compreende um medicamento
encapsulado em uma micro-esfera sensivel ao pH. As nano-esferas sdo
formadas a partir do medicamento em combinagdo com um material ceroso, €
a micro-esfera sensivel ao pH formada a partir de um polimero sensivel ao pH
(tal como um polimero Eudragit®) em combinagio com um material sensivel
a dgua tal como um polissacarideo. O presente requerente acredita, entretanto
que os tamanhos de particula muito pequenos envolvidos nesta referéncia néo
atrasariam em pratica a liberagdo do nucleo bioativo, além do estdmago ou
duodeno.

Um artigo no European Journal of Pharmaceutical Sciences
(Akhgari et al; 28 de margo de 2006; 307-314) relata os resultados das
investigagdes no uso de certos polimeros de polimetacrilato para, entre outras
coisas, controlar o intumescimento da inulina. Os polimeros de
polimetacrilato testados foram Eudragit® RS; Eudragit® RL; misturas de 1 : 1
de Eudragit® RS e Eudragit® RL; Eudragit® FS; e misturas de 1 : 1 de

Eudragit® RS e Eudragit® S. Os resultados indicaram que as composigdes
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poliméricas que compreendem os polimetacrilatos de liberagdo sustentada
(Eudragit® RS e Eudragit® RL; polimeros nio sensiveis ao pH) com perfis de
intumescimento apresentados com inulina indicando uma adequabilidade para
0 uso como revestimentos para a liberagdo coldnica. Entretanto, outros
resultados indicaram que as composi¢es poliméricas que compreendem
inulina com Eudragit® FS ou misturas 1 : 1 de Eudragit® RS e Eudragit® S
(polimeros dependente do pH) nfo serdo adequadas para tal uso devido aos
perfis de intumescimento indesejaveis.

A US-A-5422121 (R6hm GmbH) divulga uma forma de
dosagem oral que contem pelo menos um ingrediente ativo incluso dentro de
um material de revestimento que compreende um polissacarideo que
decompde no célon. Os material de revestimento contém um polimero
formador de pelicula em uma mistura com o polissacarideo. A razdo em peso
do polissacarideo para o polimero formador de pelicula é de 1 : 2a 5 : 1,
preferivelmente de 1 : 1 a 4 : 1. Os exemplos de polissacarideos adequados
incluem aqueles polissacarideos que sdo decomponivel pelas enzimas
glicosidicas. Os polissacarideos que contém quantidades consideraveis,
preferivelmente cerca de 20% em peso a 100% em peso, de galactose e as
unidades de manose sdo particularmente adequadas com goma de alfarroba e
goma guar sendo preferidas. Os polimeros formadores de pelicula preferidos
incluem os polimeros de acrilato que sdo independentes do pH (insolavel por |
todo o trato GI) e dependente do pH (insolivel no fluido estomacal mas
solivel no fluido intestinal no pH 5,5 ou acima). A referéncia exemplifica o
uso de uma mistura de goma guar com Eudragit RL 30 D (em um razéo de
4:1), Eudragit® L 30 D (em um razio de 3 : 1) ou Eudragit® S 100 (em um
razdo de 2,5 : 1) como um revestimento de tablete.

Um artigo no European Journal of Pharmaceutical Sciences
(Krogars et al; 17; (2002); 23-30) divulga o uso de Hylon® VII (um amido de

milho rico em amilose (~70% em peso); National Starch, Alemanha) como
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um revestimento de pelicula para tabletes que conttm um medicamento
(teofilina). A dissolugdo dos tabletes em um meio 4cido foi rapida com mais
do que 75% do medicamento sendo dissolvido dentro de 15 minutos. O
revestimento ndo conteve um segundo polimero formador de pelicula.

De acordo com um primeiro aspecto da presente invengdo, é
fornecido uma formulacdo de medicamento de liberagcdo retardada que
compreende uma particula com um nicleo e um revestimento para o nucleo, o
nucleo compreendendo um medicamento e o revestimento compreendendo
uma mistura de um primeiro material que € suscetivel ao ataque por bactérias
coldnicas e um segundo material que tem um limiar de solubilidade em torno
do pH 5 ou acima, em que o primeiro material compreende um polissacarideo
selecionado do grupo que consiste de amido; amilose; amilopectina;
quitosano; sulfato  de condroitina; ciclodextrina; dextrano; pululano;
carragenano; escleroglucano; quitina; curdulano e levano.

O primeiro material compreende um polissacarideo,
preferivelmente contendo um grande nimero de unidades de glicose.
Preferivelmente o polissacarideo é amido, amilose ou amilopectina, mais
preferivelmente amido.

Foi surpreendentemente descoberto que o intumescimento
desvantajoso dos materiais suscetiveis ao ataque por bactérias colénicas, por
exemplo, amilose, pode ser controlado por um material dependérite do pH que
é soltivel no pH 5 ou acima. Além disso, os inventores descobriram que,

inesperadamente, os revestimentos que contém grandes propor¢des de

amilopectina também podem funcionar para fornecer a liberagédo col6nica de

um medicamento a partir de uma formulag&o oral de dosagem.

Uma outra vantagem técnica da presente invengdo
(comparado, por exemplo, & formulagdo divulgada na WO-A-01/76562) € que
substancialmente nenhum medicamento € liberado por um periodo estendido

(isto é, enquanto o revestimento esta sendo dissolvido), a seguir de que o
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medicamento é liberado de um modo relativamente rapido. Isto estd em
contraste com os tabletes homogéneos a partir dos quais o perfil de liberagéo
do medicamento € gradual a partir do inicio ao invés de retardada depois
pulsatil.

A pessoa habilitada na técnica € capaz de determinar se um
material € suscetivel ao ataque por bactérias colonicas usando as técnicas que
compreendem parte do conhecimento geral comum. Por exemplo, uma
quantidade pré-determinada de um dado material pode ser exposta a um
ensaio que contem uma enzima a partir de uma bactéria encontrada no célon e
a mudanga em peso do material durante o tempo pode ser medida.

O polissacarideo € preferivelmente amido. Os amidos séo
usualmente extraidos de fontes naturais tais como cereais; ‘legumes; e
tubérculos. Os amidos adequados para o uso na presente invencdo sdo
tipicamente amidos de grau alimenticio e incluem amido de arroz; amido de
trigo; amido de milho; amido de ervilha; amido de batata; amido de batata
doce; amido de tapioca; amido de sorgo; amido de sagu; e amido de araruta.
O uso de amido do milho ¢ exemplificado abaixo.

O amido € atualmente uma mistura de dois polissacarideos
diferentes, isto €, amilose e amilopectina. Os amidos diferentes podem ter
proporgdes diferentes destes dois polissacarideos. Os amidos de milho mais
naturais (ndo modificados) tém de cerca de 20% em peso a cerca de 30% ém
peso de amilose com o restante sendo pelo menos substancialmente feito de
amilopectina.’ Os amidos adequados para o uso na presente invengdo
tipicamente tém pelo menos 0,1% em peso, por exemplo, pelo menos 10% ou
15%, preferivelmente pelo menos 35% em peso, de amilose. Os amidos de
“amilose alta”, sdo os amidos tendo pelo menos 50% em peso de amilose. Os
amidos particularmente adequados tém de cerca de 65% em peso a cerca de
75% em peso, por exemplo, cerca de 70% em peso de amilose.

Os amidos adequados para o uso na presente invengdo podem
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ter até 100% de amilopectina, mais tipicamente de cerca de 0,1% em peso a
cerca de 99.9% em peso de amilopectina. Os amidos de “amilose baixa”, isto
é, os amidos tendo ndo mais do que 50% em peso de amilose e pelo menos
50% em peso de amilopectina, por exemplo, at¢ 75% em peso de

amilopectina e ainda tanto quanto até 99% em peso de amilopectina, sdo

. adequados. O amido pode ser, por exemplo, amido de milho ceroso nio

modificado. Isto tipicamente compreende cerca de 100% de amilopectina. O
amido de “amilose baixa” ndo foi esperado ser adequado, visto que o amido
de amilose baixa € tipicamente degradado pelas enzimas pancredticas no
intestino delgado. Os amidos preferidos ndo tém mais do que 50% em peso de
amilopectina. Os amidos particularmente adequados tém de cerca de 25% em
peso a cerca de 35% em peso de amilopectina, por exemplo, cerca de 30% em
peso de amilopectina.

A pessoa habilitada na técnica é capaz de determinar as
proporgdes relativas de amilose e amilopectina em qualquer amido dado. Por
exemplo, a espectroscopia préxima ao infravermelho (“NIR”) pode ser usada
para determinar o teor de amilose e amilopectina de um amido usando as
curvas de calibragdo obtidas por NIR usando as misturas produzidas em
laboratério de quantidades conhecidas destes dois componentes. Além disso,
o amido pode ser hidrolisado a glicose usando amiloglucosidase. Uma série
de reagOes de fosforilagdo e oxidagdo catalisadas pelas enzimas resultam na
formagdo do fosfato de nicotinamida adenina dinucleotidica reduzido
(“NADPH”). A quantidade de NADPH formado € estequiométrico com o teor
de glicose original. Os kits de testes adequados para este procedimento s&o
disponiveis (por exemplo, da R-Biopharm GmbH, Alemanha). Um outro
método que pode ser usado envolve submeter o revestimento a digestdo
através de enzimas bacterianas, por exemplo, a-amilase, para produzir acidos
graxos de cadeia curta (“SCFA”) que podem ser quantificados através da

cromatografia gasosa-liquida usando uma coluna capilar.
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Os amidos preferidos tém amilose na sua forma vitrea embora
a amilose na sua forma amorfa também pode ser usada em conjunc¢do com a
presente invengao.

Os amidos preferidos sdo amidos “fora da prateleira”, isto é,
amidos que ndo necessitam de nenhum processamento antes do uso no
contexto da presente invengdo. Os exemplos de amidos de “amilose alta”
particularmente adequados incluem Hylon® VII (National Starch, Alemanha)
ou Eurylon® 7 (Roquette, Lestrem, Franca) ou Amylogel 03003 (Cargill,
Minneapolis, EUA) todos os quais sdo exemplos de um amido de milho tendo
cerca de 70% em peso de amilose.

A presente invengdo envolve o uso de um segundo material
que dissolve em um maneira dependente do pH. O segundo material tem um
“limiar de pH” que € o pH abaixo do qual este é insoluvel e no ou acima do
qual este é solivel. O pH do meio circundante deflagra a dissolugdo do
segundo material. Deste modo, nenhum (ou essencialmente nenhum) do
segundo material dissolve abaixo do limiar do pH. Uma vez que o pH do
meio circundante alcanga (ou excede) o limiar do pH, o segundo material se
torna soluvel. Por “insoluvel” queremos dizer que 1 g do segundo material
necessita mais do que 10.000 ml de solvente (meio circundante) para
dissolver em um dado pH. Por “soluvel”, queremos dizer que 1 g do segundo
material necessita mais menos do que 10.000 ml, preferivelmente menos do
que 5.000 ml, mais preferivelmente menos do que 1000 ml, ainda mais
preferivelmente menos do que 100 ml ou 10 ml do solvente para dissolver em
um dado pH. Meio circundante preferivelmente significa o meio no trato
gastrintestinal, tal como o fluido géstrico ou o fluido intestinal.
Alternativamente, o meio circundante pode ser o equivalente in vitro do meio
no trato gastrintestinal.

O pH normal do fluido gastrico é usualmente na faixa de 1 a 3.

O segundo material € insolivel abaixo do pH 5 e solivel em torno do pH 5 ou
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acima e solavel em torno do pH 5 ou acima e, deste modo, é usualmente
insolivel em fluido gastrico. Um tal material pode ser referido como um
material “entérico”.

O segundo material € soluvel no pH 5 ou acima, por exemplo,
no fluido intestinal. O pH do fluido intestinal aumenta de modo gradual de -
cerca de 6 no duodeno a cerca de 7 a 8 no colon. O segundo material ¢
preferivelmente insoluvel abaixo do pH 6,5 (e soluvel em torno do pH 6,5 ou
acima) e, mais preferivelmente, ¢ insolavel abaixo do pH 7 (e solivel em
torno do pH 7 ou acima). |

O limiar do pH no qual um material se torna soluvel pode ser
determinado por uma técnica de titulagdo simples que seve ser parte do
conhecimento geral comum para a pessoa habilitada na técnica.

O segundo material é tipicamente um material polimérico
formador de pelicula tal como um polimero de acrilato, um polimero de
celulose ou um polimero com base em polivinila. Os exemplos de polimeros
de celulose adequados incluem ftalato de acetato de celulose (“CAP”);
trimetilato de acetato de celulose (“CAT”); e succinato de acetato de
hidropropilmetilcelulose. Os exemplos de polimeros adequados com base em
polivinila incluem ftalato de acetato de polivinila (“PVAP”).

O segundo material € preferivelmente um co-polimero de um
acido (met)acrilico e um acido éster de alquila C;_4 do acido (met)acrilico, ou
exemplo, um copolimero do 4cido metacrilico e éster metilico do 4acido
metacrilico. Um tal polimero é conhecido como um co-polimero de poli(4cido
metacrilico/metacrilato de metila). Os exemplos adequados de tais co-
polimeros s3o usualmente anidénicos e polimetacrilatos de liberagdo ndo
sustentada. A raz3o dos acidos de grupo carb6xi para os grupos de éster
metilico (a “razdo acido:éster”) nestes co-polimeros determina o pH no qual
que o co-polimero € soluvel. A razdo acido:éster pode ser de cerca de 2:1 para

cerca de 1:3, por exemplo, cerca de 1:1 ou, preferivelmente, cerca de 1:2. O
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peso molecular (“MW”) de co-polimeros aniénicos preferidos € usualmente
de cerca de 120.000 a 150.000, preferivelmente de cerca de 135.000.

Os co-polimeros anibnicos do poli(dcido metacrilico/
metacrilato de metila) preferidos incluem Eudragit® L (razio acido:éster de
cerca de 1:1; MW a cerca de 135.000; limiar de pH de cerca de 6,0);
Eudragit® S (razio 4cido:éster de cerca de 1:2; MW a cerca de 135.000; limiar
do pH de cerca de 7); e Eudragit® FS (um poli(acrilato de metila/metacrilato

de metila/acido metacrilico); razdo 4acido:éster de cerca-de 1:10; MW cerca de

-220.000; limiar de pH de cerca de 7.)

O segundo material pode ser um copolimero de é&cido
metacrilico e acrilato de etila. O Eudragit® L100-55 poli(acido metacrilico/
acrilato de etil); razdo de 4cido:éster de cerca de 1:1; MW cerca de 250.000;
limiar de pH de cerca de 5,5 é adequado. Os co-polimeros de Eudragit® sdo
fabricados e/ou distribuidos pela Degussa AG, Darmstadt, Alemanha.

As misturas de materiais poliméricos formadores de pelicula
podem ser usados como apropriado. Um exemplo de uma mistura adequada
podem incluir uma mistura, por exemplo, uma mistura 1:1, de Eudragit® Le
Eudragit® S. Entretanto, o uso de um material polimérico formador de
pelicula particular, por exemplo, um co-polimero de poli(acido
metacrilico/metacrilato de metila), sozinho € preferido.

O uso de Eudragit® S sozinho como o segundo material é
particularmente preferido.

Em uma forma de realizagio preferida, foi descoberto que uma
mistura de dois polimeros adequados em uma razdo apropriada, aplicado
como um revestimento de pelicula em um nucleo, pelo menos minimiza, €
pode substancialmente eliminar, a liberagdo do medicamento no estéinago e
no intestino delgado. A liberagdo subsegiiente do medicamento no cdlon €
acreditado ocorrer pelos deflagradores fisiologicos ativos combinados: isto €

pela dissolugdo do segundo material.; particularmente Eudragit® S, e digestdo
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do primeiro material, por exemplo, amido ou amilose.

A propor¢do do primeiro material ao segundo material €
tipicamente menos do que 99:1 e pode em algumas circunstincias ser até
50:50. A proporgdo € usualmente até 35:65 e € preferivelmente de 15:85 a
35:65, por exemplo, 15:85 a 30:70. O inventor descobriu que uma razdo do
primeiro material ao segundo material de cerca de 25:75 a cerca de 35:65, por
exemplo, cerca de 30:70, é particularmente adequado para alvejar a liberagéo

do medicamento ao célon, particularmente se o primeiro material ¢ amido e o

“segundo material é Eudragit® S. A mistura do primeiro e segundo materiais é

preferivelmente substancialmente homogénea.

Opcionalmente, os excipientes convencionais tais como o0s
plastificadores para a formagio de uma pelicula (por exemplo, citrato de
trietila) e agentes anti-pegajosidade (tais como monoestearato de glicerila)
podem ser incluidos em quantidades de até 30% em peso da composigdo final
da preparagdo de revestimento polimérico.

A espessura do revestimento da particula é tipicamente de
cerca de 10 pum a cerca de 150 pm. A espessura de um revestimento
especifico, entretanto, dependera da composi¢do do revestimento. Por
exemplo, a espessura do revestimento ¢ diretamente proporcional a
quantidade de polissacarideo no revestimento. Deste modo, em formas de
realizacdo onde o revestimento compreende amido de amilose alta e
Eudrag‘it® S em uma razdo de cerca de 30 : 70, a espessura do revestimento
pode ser de cerca de 70 um a cerca de 130 pm, e preferivelmente de cerca de
90 um a cerca de 110 pm. A espessura (em pm) para uma dada composi¢&o
de revestimento é independente do tamanho do nucleo.

A espessura do revestimento também pode ser medida pelo
“ganho de peso tedrico” (“TWG”) da formulagdo revestida. O TWG para a
presente formulagdo dependera de varios fatores incluindo a composigéo do

revestimento e o tamanho do nucleo a ser revestido. Por exemplo, em formas
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de realizacdo onde o nicleo é um pequeno tablete (por exemplo, tendo um
didmetro de cerca de 8 mm) e o revestimento compreende amido de amilose
alta e Eudragit® S (por exemplo, em um razdo de cerca de 30 : 70), 0 TWG ¢é
tipicamente de cerca de 4% a cerca de 12%, por exemplo, de cerca de 5% a
cerca de 10%, preferivelmente de cerca de 8% a cerca de 9%. Em formas de
realizacdo onde o nicleo é uma pelota (por exemplo, tendo um didmetro de
cerca de 1 mm) tendo o mesmo revestimento, 0 TWG pode ser de cerca de
15% a cerca de 35%, por exemplo, de cerca de 20% a cerca de 30%,
preferivelmente cerca de 25%.

Dizendo-se que o revestimento compreende ‘uma mistura do
primeiro e segundo materiais, € intencionado excluir a forma de dosagem de
multiplas camadas conhecida (divulgada por exemplo em Milojevic et al.
descrita acima) em que um nucleo ativo € revestido primeiro com um
revestimento interno de amilose e depois com um revestimento externo de
Eudragit® L100. No contexto da presente invengdo, uma tal forma de
dosagem de multiplas camadas ndo compreende uma mistura de amido e
Eudragit® L100. O revestimento é preferivelmente uma camada tinica de uma
mistura do primeiro e segundo materiais, preferivelmente uma mistura
homogeénea .

A formula¢do da presente invengdo pode entretanto ter uma
camada adicional entre o nucleo ativo e a camada que compreende a
composi¢do de liberagdo retardada da presente invengdo e/ou um
revestimento de camada externa da camada de composi¢do de liberagdo
retardada da presente invengdo. Por exemplo, se a camada de composigdo de
liberacdo retardada compreende uma mistura de Eudragit® L e amido, a
adicdio de uma camada externa de um material de revestimento de liberag&o
dependente do pH tendo um limiar de pH de cerca de 7, por exemplo,
Eudragit® S, pode ser preferivel. Nas formas dS: realizagdo preferidas, o

revestimento de liberacdo retardada da presente invengdo € aplicado
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diretamente ao nucleo ativo, isto € ndo existe nenhuma camada adicional entre
este revestimento e o nucleo ativo. O revestimento de liberagéo retardada da
presente invengdo é preferivelmente o revestimento externo da formulag@o.
Vantajosamente, foi descoberto que nenhuma camada externa adicional €
necessaria para assegurar que a composi¢cdo seja uma composi¢do de
liberagdo retardada.

A composi¢do preferivelmente forma um revestimento em
torno do bioativo que é mais preferivelmente uma mistura do amido e
Eudragit® S. O “bioativo” é usualmente o nucleo que compreende o
medicamento. |

A formulagdo compreende pelo menos uma particula com um
nicleo e um revestimento para o nicleo. A formulagdo pode compreender
qualquer forma de dosagem oral revestida adequada incluindo cépsulas;
tabletes; mini-tabletes; pelotas; granulos; e cristais.

O didmetro minimo de cada particula é tipicamente pelo
menos cerca de 10* m, usualmente pelo menos cerca de 5 x 10%m e,
preferivelmente, pelo menos cerca de 10° m. o didmetro méximo &
usualmente de ndo mais do que 30 mm, tipicamente ndo mais do que 20 mm
e, preferivelmente, ndo mais do que 10 mm. Em formas de realizagdo
preferidas, a particula tem um didmetro de cerca de 0,2 mm a cerca de 15 mm,
preferivelmente de cerca de 1 mm a cerca de 4 mm (por exemplo, para pelotas
ou mini-tabletes) ou de cerca de 6 mm a cerca de 12 mm (por exemplo, para
certos tabletes ou cépsulas). O termo “didmetro” se refere a dimenséo linear
mais larga através da particula.

A formulagdo pode compreende uma pluralidade de particulas
de modo a fornecer uma dose unica do(s) medicamento(s), particularmente
em formas de realizacdo em que a particula € “pequena”, por exemplo, tendo
um didmetro de menos do que 5 mm. As formas de dosagem de multiplas

unidades que compreendem as particulas tendo um didmetro de menos do que
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3 mm s&o preferidas.

A presente invengdo tem aplicagdo em uma formulagdo de
liberagdo do medicamento de multiplas fases que compreende pelo menos
duas multiplicidades de particulas, por exemplo, pelotas revestidas, na mesma
forma de dosagem, por exemplo, uma cépsula, em que as particulas de uma
multiplicidade sdo diferenciadas das particulas de ou cada outra
multiplicidade pelo revestimento. Os revestimentos podem diferir-se de uma
multiplicidade para a préxima em termos de espessura de revestimento ou
composi¢io, por exemplo, a razio e/ou identidade dos componentes. As
formulagdes de liberagdo do medicamento de multiplas fases devem ser
particularmente adequadas para aqueles que sofrem da doenga de Crohn que
afeta as diferentes regides ao longo do intestino.

O “nucleo” é usualmente um corpo sélido unico. O nicleo
pode consistir do(s) medicamento(s) sozinho(s) ou pode ser uma pérola de
material comestivel, por exemplo, agucar, que é revestido com uma camada
que compreende o(s) medicamento(s). Mais usualmente, entretanto, o nicleo
consiste de uma mistura do(s) medicamento(s) com uma carga ou material
diluente, por exemplo, material de lactose ou celulose tal como celulose
microcristalina; um aglutinante, por exemplo, polivinilpirrolidona (“PVP”);
um desintegrante, por exemplo, Ac-Di-Sol®'(isto é, croscarmelose sodica);
e/ou um lubrificante, por exemplo, estearato de magnésio. O nicleo pode ser
um granulado comprimido que compreende pelo menos alguns destes
materiais.

A liberagdo das formulagdes de acordo com a presente
invengdo é retardada até o intestino e preferivelmente ao célon. A liberagéo
de certas formulagbes também podem ser sustentadas. Entretanto, em
formulagdes preferidas, a liberagéo € pulsatil.

Uma formulacio € usualmente definida como resistente

gastrico se existe menos do que 10% em peso de liberagdo do medicamento
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em meio 4acido depois de 2 horas. As formulagées de acordo com a presente
inven¢do tipicamente demonstram muito menos do que 10% em peso de
liberagdo do medicamento em meio 4cido e podem ser consideradas ser
resistentes gastricos. As formulagGes usualmente demonstram menos do que
1% em peso de liberagdo do medicamento em meio cido e, tipicamente, néo
demonstram substancialmente nenhuma liberagdo do medicamento em meio
acido. Quando o amido é combinado com um material de acrilato formador de
pelicula para formar o revestimento para o nicleo, tipicamente menos do que
5% de liberagdo do medicamento ocorre durante as 5 horas em condi¢des que
simulam o estdmago e o intestino delgado. Na combinagéo de amido com um
material celuldsico formador de pelicula para o revestimento para o nucleo,
tipicamente menos do que 10% de liberagdo do medicamento ocorre durante
as 5 horas em condigdes que simulam o estomago e o intestino delgado.

O tempo entre a exposigdo inicial as condi¢des adequadas para
a liberagdo do medicamento e o comec¢o da liberagdo do medicamento ¢
conhecida como a “tempo de retardo”. A “tempo de retardo” depende de
varios fatores incluindo a espessura do revestimento e a composi¢do. As
formulagdes de acordo com a presente invengdo usualmente demonstram um
tempo de retardo em condi¢des coldnicas de pelo menos 30 minutos. Na
maioria das formas de realizagdo da presente inveng&o, o tempo de retardo é
de cerca de 30 minutos a cerca de 3 horas e, em formulagdes preferidas, o
tempo de retardo é preferivelmente de cerca de 45 minutos a cerca de 2 horas.

O tempo entre a exposigdo inicial as condigdes adequadas para
a liberacdo do medicamento e a liberagdo completa do medicamento também
depende de varios fatores incluindo a composigdo de revestimento e a
natureza do medicamento. Na maioria das formas de realizagdo da presente
invencdo, este tempo é usualmente ndo mais do que 5 horas. Em formas de
realizagdo preferidas, este tempo € usualmente ndo mais do que 4 horas.

Por via de um exemplo, em formas de realizagdo em que um
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nucleo de tablete € revestido a uma espessura de 8% a 9% de TWG com um
revestimento compreende um amido de amilose alta e Eudragit S (30:70), o
tempo entre a liberagdo inicial e a liberagdio completa pode ser menos do que
cerca de 2 horas, preferivelmente menos do que cerca de 1,5 horas.

Em uma forma de realizagdo preferida, o niicleo é uma pelota
tendo um didmetro de cerca de 1 mm. Em uma outra forma de realizagéo, o
nucleo é um tablete tendo um didmetro de cerca de 8 mm. Em ambos os
casos, o revestimento é preferivelmente uma mistura de 30:70 de amido de
amilose alta, por exemplo, Eurylon® 7, e um polimero acrilico, por exefnplo,
Eudragit® S. Em ambas as formas de realizagdo preferidas, o nucleo ¢
revestido a uma espessura de cerca de 100 pm que € de cerca de 8% a cerca
de 9% de TWG para o tablete e de cerca de 27% a cerca de 32% em peso para
a pelota.

De acordo com um segundo aspecto da presente invenc@o, €
fornecido uma formulagio de acordo com o primeiro aspecto para o uso em
um método de tratamento médico do corpo humano ou animal através da
terapia.

O nidcleo compreende pelo menos um medicamento. A
formulagdo é usualmente usada para administrar um medicamento simples
como o componente terapeuticamente ativo Unico. Entretanto, mais do que
um medicamento pode ser administrado ém uma formulag@o unica.

A formulagdo da presente invengdo € intencionada para
administrar uma ampla faixa de medicamentos. Os medicamentos adequados
incluem aqueles medicamentos que sdo conhecidos para a administragdo
intestinal usando as formulag8es oral de liberagdo retardada conhecidas. A
presente invengdo pode ser usada para administrar os medicamentos tendo um
local ou um efeito sistémico.

A formulagdo da presente invengdo tem aplicag@o particular na

administracfo intestinal de um medicamento que compreende pelo menos um
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grupo acido tal como um, grupo do acido carboxilico. Tais medicamentos
podem ser medicamentos &acidos ou medicamentos zwitteridnicos. Um
exemplo de um tal medicamento € o 4cido S-amino-salicilico (“5-ASA”).

A identidade do(s) medicamento(s) na formulagdo obviamente
depende da condigdo a ser tratada. Em relacdo a isto, a formulagdo tem
aplicagfo particular no tratamento da IBD (incluindo doen¢a de Crohn e colite
ulcerativa); IBS; constipacdo; diarréia; infecg@o; e carcinoma, particularmente
céncer coldnico ou colo-retal).

Para o tratamento ou prevenc¢do da IBD, a formulagdo pode
compreender pelo menos um medicamento selecionado do grupo que consiste
de agente anti-inflamatério (por exemplo, 5-ASA); esterdides (por exemplo,
prednisolona; budesonida ou fluticasona); imunossupressores (por exemplo,
azatioprina; cicloesporina; e metotrexato); e antibioticos.

Para o tratamento ou prevenc¢do do cancer, a formulagéo pode
compreender pelo menos um agente antineopldsico. Os agentes
antineoplasicos adequados incluem fluorouracila; metotrexato; dactinomicina;
bleomicina; etoposideo; taxol; vincristina; doxorubicina; cisplatina;
daunorubicina; VP-16; raltitrexed; oxaliplatina; e derivados e sais
farmacologicamente aceitaveis deste. Para a preven¢do do cancer colonico ou
cancer colo-retal, primeiramente em pacientes que sofrem de colite, a
formulag@o pode compreender o agente anti-inflamatério, 5-ASA.

Para o tratamento ou prevencdo da IBS, constipaggo, diarréia
ou infec¢do, a formulagdo pode compreender pelo menos um agente ativo
adequado para o tratamento ou prevengdo destas condigdes.

Os derivados e/ou sais do medicamentos farmacologicamente
aceitaveis também podem ser usados na formulagdo. Um exemplo de um sal
adequado de prednisolona € succinato de metil prednisolona sédico. Um outro
exemplo € propionato de fluticasona.

A presente invengdo tem aplicagfo particular no tratamento da
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IBD (particularmente, colite ulcerativa) ou na prevengdo do céncer col6nico
ou cancer colo-retal (primeiramente em pacientes de colite), ambos usando 5-
ASA. Esta também tem aplicagdo como um portal de entrada de
medicamentos na circulagdo sistémica por intermédio do cdlon. Isto €
particularmente vantajoso para os medicamentos peptideos e protéicos que
sdo instdveis no trato gastrintestinal superior. A presente invengdo também
pode ser utilizada para o prop6sito da cronoterapia.

Em um terceiro aspecto da invengdo, € fornecido um método
de _alvéjar um medicamento ao célon que compreende administrar a um
paciente uma formulag@o como definido acima.

Em um quarto aspecto da invengdo, é fornecido o uso de uma
formulacdo como definido acima na fabricagdo de um medicamento para o
tratamento ou prevengdo da IBD (particularmente colite ulcerativa); IBS;
constipagdo; diarréia; infecgéo; e clncer.

Também € fornecido o uso de pelo menos um medicamento
selecionado de agente anti-inflamatorios e esterdides na fabricagdo de um
medicamento que compreende uma formulagdo como definido acima para o
uso no tratamento da IBD. Além disso, também é fornecido o uso de pelo
menos um agente antineoplasico na fabricagdo de um medicamento que
compreende uma formulagdo como definido acima para o uso no tratamento
do carcinoma. Além disso, também é fornecido o uso de 5-ASA na fabricagéo
de um medicamento que compreende uma formulagdo como definida acima
para o uso na prevengdo do cancer colonico ou cancer colo-retal.

De acordo com um quinto aspecto da presente invengdo, €
fornecido um método de tratamento médico ou prevencdo de IBD ou
carcinoma que compreende administrar a um paciente uma quantidade
terapéutica de uma formulag@o como definido acima.

A formulagdo tipicamente compreendera uma quantidade

terapeuticamente eficaz do ou de cada medicamento que pode ser de cerca de
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0,01% em peso a cerca de 99% em peso, com base no peso total da
formulagdo. A dosagem real seria determinada pelo técnico habilitado usando
seu conhecimento geral comum. Entretanto, por via de exemplo, as
formulagdes de “baixa” dosagem tipicamente compreendem ndo mais do que
cerca de 20% em peso do medicamento, e preferivelmente compreendem de
cerca de 1% em peso a cerca de 10% em peso, por exemplo, cerca de 5% em
peso, do medicamento. As formulagdes de “alta” dosagem tipicamente
compreendem pelo menos 40% em peso do medicamento; e preferivelmente
de cerca de 45% em peso-a cerca de 85% em peso, por exemplo, cerca de
50% em peso ou cerca de 80% em peso.

De acordo com um sexto aspecto da presente invengdo, é
fornecido um método de preparar uma formulagdo de medicamento de
liberagdo retardada de acordo com o primeiro aspecto, o dito método que
compreende:

formar um nacleo que compreende pelo menos um
medicamento; e

revestir o nucleo com uma preparagdo de revestimento
polimérico que compreende uma mistura de um primeiro material que ¢é
suscetivel ao ataque por bactérias colonicas e um segundo material que tem
um limiar de pH em tormo do pH 5 ou acima, em que o primeiro material
compreende um polissacarideo selecionado do grupo que consiste de amido;
amilose; amilopectina; quitosano; sulfato de condroitina; ciclodextrina;
dextrano; pululano; carragenano; escleroglucano; quitina; curdulano e levano.
Os polissacarideos preferidos sdo como detalhados acima. O nucleo ¢
preferivelmente revestido por pulverizagdo com a dita preparagdo de
revestimento polimérico.

Em formas de realizagdo em que o nticleo é formado a partir
de um granulado comprimido, o método preferivelmente compreende:

misturar a seco o(s) medicamento(s) com pelo menos um
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excipiente para formar uma mistura seca;

granular a umido pelo menos uma porg¢éo da dita mistura seca
para formar um granulado iimido; comprimir pelo menos uma porgdo do dito
granulado imido para formar o dito nucleo; e

revestir por pulverizagdo o dito nucleo com a dita preparagéo
de revestimento polimérico para formar a dito formulagdo medicamentosa de
liberacdo retardada. Uma méaquina de revestimento por pulverizagdo de leito
fluidizado ¢ preferivelmente usado para revestir o(s) nucleo(s) com a
preparac;ﬁo de _’révestimento polimérico para formar a(s) particula(s) da
formulagdo.

Em formas de realizagdo preferidas, o método compreende:

formar uma dispersdo aquosa que compreende o dito primeiro
material;

formar uma solugdo alcodlica ou aquosa que compreende o
dito segundo material; e

adicionar, preferivelmente as gotas, pelo menos uma porgédo da
dita dispersdo aquosa do dito primeiro material a pelo menos uma porgéo da
dita solugdo alcodlica ou aquosa do dito segundo material para formar a dita
preparagdo de revestimento polimérico.

O primeiro material é usualmente dispersado em pelo menos
um alcool, preferivelmente um &lcool de C; a C4, por exempld, metanol;
etanol; propan-1-ol; propan-2-ol; butan-1-ol; butan-2-ol; e misturas destes,
particularmente butan-1-ol sozinho, e depois 4gua € usualmente de modo
subseqiiente adicionada com boa agitagdo. A dispersdo aquosa resultante €
usualmente aquecida até a ebuligdo e depois esfriada com agitagdo durante a
noite. O propdsito do(s) alcool(is) é solvatar o primeiro material pronto para
formar a dispersdo aquosa. Alternativamente, o material pode ser disperso
diretamente em agua.

O segundo material é tipicamente dissolvido em pelo menos
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um solvente, por exemplo agua ou um solvente organico. O solvente organico
pode ser um &lcool, por exemplo, metanol; etanol; propan-2-ol; metil glicol;
butil glicol; acetona; acetato de | metil glicol; e misturas destes tais como
acetona e alcool isopropilico (por exemplo, em um razio de cerca de 4:6). O
segundo material é preferivelmente dissolvido em etanol (preferivelmente de
85 a 98%), sob agitagdo de alta velocidade.

A preparagéo do revestimento polimérico é preferivelmente
formada -adicionando-se uma quantidade apropriada da dispersdo aquosa a
solugdo alcodlica, as gotas sob agita§50 rapida. O(s) outro(s) excipiente(s) tais
como urh plastificador (por exemplo, citrato de trietila) e/ou um lubrificante
(por exemplo, monoestearato de glicerila) € usualmente adicionado a
preparagdo durante a agitagio.

Viarias formas de realizagdo preferidas da presente invengédo
serdo agora descritas com referéncia as figuras, em que:

A figura 1 é um grafico que representa os perfis de dissolugdo
dos tabletes prednisolona revestidos com uma pelicula misturada a 5% de
TWG e tabletes revestidos de Eudragit® S a 5% de TWG em um tampdo de
pH 7,0;

A figura 2 é um grafico que representa os perfis de dissolugéo
dos tabletes revestidos com uma pelicula misturada como para a figura 1 mas
com 6% de TWG;

A figura 3 € um grafico que representa os perfis de dissolugdo
dos tabletes revestidos com uma pelicula misturada como para a figura 1 mas
com 7,4% de TWG;

A figura 4 é um grafico que representa os perfis de dissolugdo
dos tabletes revestidos com uma pelicula misturada como para a figura 1 mas
com 8.3% de TWG;

A figura 5 é um grafico que representa os perfis de dissolugdo

dos tabletes de prednisolona revestidos com 30% de amido : 70% de Eudragit
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S em varios ganhos de peso poliméricos e tabletes revestidos com Eudragit® S
com 5% de TWG;

A figura 6 é um grafico que representa o perfil de dissolugéo
dos tabletes de prednisolona revestidos com 30% amido : 70% Eudragit® S
em um tampéo de pH 6,8, com e sem pancreatina;

A figura 7 é um grafico que representa a liberagdo do
medicamento a partir de tabletes de prednisolona revestidos a 8,3% de TWG
em um tampdo de pH 6,8 que contem 50 U/ml de amilase;

A figura 8 é um grafico que representa o perfil de dissolugdo
dos tabletes de 5-ASA revestidos com 30% amido : 70% Eudragit® S para
8,3% de TWG em um tampéao de pH 6,8;

A figura 9 é um grafico que representa os perfis de dissolugdo
dos tabletes de 5-ASA revestidos com 30% amido : 70% Eudragit® S em
vérios ganhos de peso poliméricos em um tamp&o de pH 6,8 que contem 50
U/ml de amilase;

A figura 10 é um grafico que representa os perfis de dissolugdo
dos tabletes de prednisolona revestidos com 70% Eudragit® S : 30% em peso
de amido tendo 70% em peso ou 27% em peso de amilose em um tampéo de
pH 7 |

A figura 11 é um grafico que representa os perfis de dissolugio
dos tabletes de prednisolona como para a figura 10 em um tampéo de pH 6,8;

A figura 12 é um gréfico que representa os perfis de dissolugéo
dos tabletes de prednisolona como para a figura 10 em um tampéo de pH 6,8
o qual contem 50 U/ml de amilase;

A figura 13 é um grafico que representa o perfil de dissolugdo
dos tabletes de prednisolona revestidos com 70% de Eudragit® L : 30% de
amido a 8.3% de TWG em um tampao de pH 5,5;

A figura 14 é um grafico que representa o perfil de dissolugdo

dos tabletes de prednisolona como para a figura 13 em um tampéo de pH 5.5
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que contem 50 U/ml de amilase;

A figura 15 é um grafico que representa o perfil de dissolugédo
dos tabletes de prednisolona revestidos com 70% de HPMCAS-HG : 30% de
amido em um tampéao de pH 6,5;

A figura 16 é um grafico que representa o perfil de dissolugéo
dos tabletes de prednisolona como para a figura 15 em um tampéo de pH 6,5
o qual contem 50 U/ml de amilase; e

A figura 17 é um grafico que representa o perfil de dissolugéo
dos tabletes de prednisolona como para a figura 15 em um tampéo de pH 6,8.

EXEMPLO 1

Preparacdo dos Tabletes de Prednisolona

Os tabletes de prednisolona (200 mg de peso, didmetro de 8

mm e padrdo bi-céncavo) foram preparados de acordo com a seguinte

formula:

Lactose 85%

Prednisolona 5%

PVP 5%

Ac-Di-Sol® 4% (2/3 intragranular e 1/3 extragranular

Estearato de magnésio - 1% (extragranular)

A prednisolona foi misturada a seco com os excipientes e
depois granulada a imido. Os granulos com uma fragdo de tamanho de 500 a
710 pm foram comprimidos usando uma maquina de tabletagem de
compressdo unica (Manesty, RU).

Formulagdo para a Dispersdo Aquosa de Amido

Eurylon® 7 16 g
Butan-1-ol 32¢g
Agua 352 ¢
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O amido Eurylon® 7 foi bem dispersado em butan-1-ol e foi
agua subseqiientemente adicionada com boa agitagdo. A dispersdo resultante
foi depois aquecida até a ebuligdo, e esfriada com agitagéo durante a noite. Os
teores de solidos em% da dispersdo resfriada foi calculada com base no peso
final da dispersdo (permitindo a evaporagdo durante o aquecimento).
Formulagdo para a solucio de Eudragit® S

A solugdo de Eudragit® S foi preparada através da dissolugfio do
polimero de Eudragit® S 100 em 96% de etanol sob agitagdo de alta velocidade. A
solucfo final continha aproximadamente 6% de sélidos poliméricos.

Dispersido de revestimento de Amido-Eudragit® misturados

As quantidades apropriadas da dispersdo de amido e solugio
de FEudragit® foram misturadas para fornecer as razdes requeridas
estabelecidas como a substincia polimérica seca. O amido foi sempre
adicionado a solugdo de Eudragit® as gotas sob agitagdo rapida. As dispersdes
resultantes foram deixadas agitar por duas horas antes da adi¢do dos
excipientes e por outras duas horas depois de adicionar os excipientes. Os

excipientes adicionados foram:

Citrato de trietila 10% de substancia polimérica seca

Monoestearato de glicerila 5% de substancia polimérica seca

A preparagio de revestimento polimérico misturado ﬁna14 foi
revestida com uma pelicula nos tabletes usando um maquina de revestimento por
pulverizagdo de leito fluidizado. A espessura do revestimento foi avaliada como
aumento de% em peso dos tabletes a seguir do revestimento (% de TWG)

Os pardmetros do revestimento por pulverizagdo foram como segue:

Vazao 0,7 ml/minuto
Pressdo de atomizag@o 0,2 bar

Temperatura de revestimento 40° C
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Testes In Vitro

A dispersio de amido foi preparada a partir de Eurylon 7, um
amido de “amilose alta”, e misturada com uma solugio de Fudragit® S em
etanol. A composi¢do e o método de preparagdo para as dispersdes de
revestimento sdo como descritos acima. Varias combinagdes de amido/
Eudragit® S foram preparadas as quais contém 15%, 20%, 25%, 30% e 35%
de amido. As dispersGes de revestimento de Eudragit®/amido misturadas
foram depois revestidas com uma pelicula em tabletes de prednisolona
preparados de acordo com o método descrito acima. Os tabletes foram
revestidos em vdrias espessuras, calculados como génho de peso total no
polimero, para determinar também a espessura de revestimento Otima. A
mistura de revestimentos produziu peliculas de boa qualidade até uma razao
de 30% de amido.

Os tabletes revestidos foram depois testados in vitro quanto a
liberagdo do medicamento em uma solugdo tampdo de pH variado. A razdo de
amido/Eudragit® S e ganho de peso do revestimento 6timos era primeiramente
com base na comparagdo do perfil de dissolugdo com tabletes revestidos com
Eudragit® S convencionais.

Os resultados sdo apresentados nas figurasde 1 a 7.

Muito surpreendentemente, estes tabletes revestidos com uma
pelicula misturada foram capazes de resistir a liberagdo do medicamento em
HCI de pH 1,2 simulando o meio gastrico (ver o lado esquerdo dos graficos
das figuras de 1 a 6).

Também ndo houve nenhuma liberagdo do medicamento de
qualquer um dos tabletes revestidos por até 12 horas em pH 6,8 simulando o
meio do intestino delgado (ver a figura 6). Estudos in vitro prévios usando
polimeros de amilose/acrilato misturados com base nos produtos de Eudragit®
RL e RS insolaveis em 4gua apresentaram o intumescimento incontrolavel e

liberacdo rapida do medicamento em 4cido e tampdo (Milojevic et al., 1996).
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A liberagdo dos perfis de medicamentos a partir dos tabletes
revestidos em um meio de tampdo de pH 7,0 é apresentada nas Figuras de 1 a
5. Com base em uma analise dos perfis de dissolugdo, os tabletes revestidos
com uma mistura de amido/Eudragit® a 30% para uma espessura de pelicula
equivalente a um TWG de 8,3% foram julgados ser 6timos, e também foram
testados para avaliar a capacidade de digestdo do componente de amido da
pelicula.

Os tabletes foram testados quanto a dissolugdo em um tampéio
de pH 6,8 o qual contem 50 U (unidades)/ml de a-amilase derivada de B.
licheniformis (ver a figura 7). Um teste de dissolugdo também foi realizado
em um meio de pH 6,8 com pancreatina para testar se o amido € digestivel
pela a-amilase pancreética (ver a figura 6).

Os resultados dos testes de dissolugdo na presenca das enzimas
apresentaram que o componente de amido da pelicula ndo € digestivel na
presenga da pancreatina (o que sugere a resisténcia no intestino delgado), mas
a liberagdo do medicamento ocorreu dentro de trés horas na presen¢a de a-
amilase da B. licheniformis. Estes resultados fornecem a evidéncia de que a
pelicula misturada resiste a liberagdo do medicamento em condi¢Ges
simuladas do trato gastrintestinal superior mas é digestivel na presenca de
enzimas bacterianas (mesmo em um pH menos do que o limiar do pH do
polimero de Eudragit® S para a dissoluggo).

Estudo in vivo em voluntarios saudaveis

Seguindo o sucesso surpreendente dos estudos in vitro com 0s
tabletes revestidos com uma pelicula de amido/Eudragit® S misturada; o
desempenho da forma de dosagem foi testado em pacientes humanos
saudéveis. Os tabletes foram radio-rotulados com Indio-111 e administrados &
oito voluntérios do sexo masculino saudaveis em trés ocasides separadas. O
transito e o sitio de desintegracdo do tablete no trato gastrintestinal foi

seguido usando uma camera de gama.
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O tempo e o sitio de desintegragéo destes tabletes de pelicula
misturada podem ser vistos na Tabela 1. Os resultados surpreendentemente
mostram um excelente alvejamento col6nico, com a desintegragdo do tablete
ocorrendo primeiramente no coélon.

Os resultados dos estudos com voluntarios saudaveis fornecem
a evidéncia de que o amido e Eudragit® misturados em uma proporgdo de
30% de amido a 70% de Eudragit® S e revestidos em tabletes em
aproximadamente 8,3% de TWG, € capaz de resistir & desintegra¢do do
tablete no estdmago e intestino delgado mas deflagrar a desintegra¢do no
colon. |

A tabela 1 apresenta o sitio e tempo de desintegragdo dos
tabletes revestidos de 30% de amido e 70% de Eudragit® S em oito
voluntérios do sexo masculino saudaveis em trés ocasides separadas.

Chave para a Tabela 1:
“Em jejum” - tablete dado em um estémago vazio;
“Pré-alimentacdo” - tablete dado em estdmago vazio, mas a alimentagdo é

administrada 30 minutos ap0s a dose; e

“Alimentado” - tablete dado depois do café da manha.
“1CJ” - jungdo ileocolonica;

“AC” - cOlon aséendente;

“HF” - flexdo hepatica; e

“SF” - flex@o esplénica.
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EXEMPLO 2

Os tabletes (peso de 200 mg; didmetro de 8 mm; padrdo bi-
concavo) os quais contém 5% em peso de acido 5-aminossalicilico em lugar
de 5% em peso de prednisolona foram preparados e revestidos com uma
mistura polimérica que compreende 70% de Eudragit® S : 30% de amido
(Eurylon® 7) to 5%, 6%, 7% e 8.3% de TWG de acordo com o procedimento
dado no Exemplo 1.

Os tabletes de 5-ASA com ganhos de peso diferentes de 5,6, 7
e 8,3% foram dépois testados in vitro quanto a liberagdo do medicamento em |
um tamp3o de pH 6,8 na éuséncia da a-amilase. A figura 8 indica que para o
tablete de 5-ASA revestido a 8.3% de TWG ndo houve nenhuma liberagéo de
5-ASA por cerca de 9 horas com a liberagdo quase completa depois de cerca
de 11 horas.

Os tabletes de 5-ASA de cada um dos diferentes TWGs foram
depois testados in vitro quanto a liberagdo do medicamento na presenga de 50
U/ml de a-amilase. A figura 9 indica que a liberagdo do medicamento foi
muito mais rapida para todos os TWGs na presenga da a-amilase.

O tablete de 5-ASA revestido a 7% de TWG formeceu um

‘tempo de retardo similar em um tampéao de pH 6,8 (cerca de 2 horas) como

um tablete de prednisolona de 5% em peso revestido a 8,3% do TWG. Sem
desejar estar ligado por qualquer teoria particular, este resultado pode ser
explicado pelo 5-ASA que apresenta propriedades acidas ao passo que este
dissolve no tampdo quase neutro, deste modo reduzindo o pH no nicleo do
tablete/camada limitrofe do polimero com relagdo ao volume do meio e
conseqlientemente retardando a dissolugdo do revestimento polimérico.
EXEMPLO 3

Os tabletes (peso de 200 mg; didmetro de 8 mm; padrdo bi-

cdncavo) os quais contém 5% em peso de prednisolona foram preparados e

revestidos com uma mistura polimérica que compreende 70% de Eudragit® S
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- 30% de amido em 8,3% de TWG de acordo com o procedimento dado no
Exemplo 1. O amido usado foi um amido de milho de amilose “alta”
(Eurylon® 7; ~70% em peso de amilose) ou um amido de amilose “baixa”
(amido de milho natural; ~27% em peso de amilose; Sigma, Poole, RU).

Os tabletes foram depois testados ir vifro quanto a liberagdo
do medicamento em um tampio de pH 7 sem amilase e depois em um tamp&o
de pH 6,8, com e sem 50 U/ml de a-amilase.

As figures 10 e 11 indicaram que a liberagdo doimedicament(‘)

- é mais rapida usando amido de amilose “baixa”. A figura 11 indica que existe

um tempo de retardo de cerca de 2,5 horas nas condigdes do intestino delgado
para os tabletes de amido de amilose “baixa” que foi menor do que o tempo
de retardo para os tabletes de amido de amilose “alta”. Este resultado pode ser
explicado notando-se que a amilopectina é mais solivel em dgua do que a
amilose. Deste modo, quanto maior a propor¢do de amilopectina, mais rapido
o revestimento se dissolve em uma solugdo aquosa. A figura 12 indica que a
liberagdo do medicamento € substancialmente mais rapida na presenca de of
a-amilase.

Os tabletes tendo o revestimento que contem amido de amilose
“baixa” também demonstram (usando o mesmo procedimento como para a
figura 6) ser indigestiveis & pancreatina por vérias horas, além de substanciar
a resisténcia dos sistemas de amilose “baixa” no intestino delgado. Tal
resisténcia é inesperada visto que a amilopectina ¢ um substrato da amilase
pancreética (presente na pancreatina) e, portanto, a digestdo do revestimento e
a liberagdo do medicamento seriam esperadas.
EXEMPLO 4

Os tabletes (peso de 200 mg; didmetro de 8 mm; padrdo bi-

cdncavo) os quais contém 5% em peso de prednisolona foram preparados e

revestidos com uma mistura polimérica que compreende 70% de Eudragit® L

: 30% de amido (Eurylon® 7) para 8,3% de TWG de acordo com o
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procedimento dado no Exemplo 1.

Os tabletes foram depois testados in vitro quanto a liberagio
do medicamento em um tampio de pH 5,5, primeiro sem amilase e depois
com 50 U/ml de a-amilase.

A figura 13 indica um tempo de retardo de somente abaixo de
4 horas em condi¢des do intestino delgado. Entretanto, na presenga de o-
amilase, o tempo de retardo foi de cerca de 3 horas (figura 14). Os resultados
indicaram que este sistema de revestimento pode ser usado para a liberagéo do
medicamento no intestino delgado proximal.

EXEMPLO 5

Os tabletes (peso de 200 mg; didmetro de 8 mm; padrdo bi-
concavo) os quais contém 5% em peso de prednisolona foram preparados e
revestidos com uma mistura polimérica a qual compreende 70% de succinato
do acetato de hidroxipropil celulose (“HPMCAS”) : 30% de amido (Eurylon®
7) para 8,3% de TWG no geral de acordo com o procedimento dado no
Exemplo 1. O HPMCAS (ShinEtsu, Japdo) usado teve o grau granular HG
com um limiar de pH de 6.8. O HPMCAS-HG foi dissolvido em 90% de
etanol e a dispersdo aquosa do amido foi adicionada a este. |

Os tabletes foram depois testados in vitro quanto a liberagdo
do medicamento em um tampdo de pH 6,5, primeiro sem amilase e depois
com 50 U/ml de a-amilase. Outros tabletes depois foram testados in vitro
quanto a libérac;ﬁo do medicamento em um tamp#o de pH 6,8 na auséncia da
a-amilase.

A figura 15 indica que oA revestimento tem uma tendéncia de
intumescer abaixo do limiar de pH do HMPCAS-HG, permitindo uma difuséo
lenta do medicamento da formulag¢do antes da dissolugdo do revestimento e
uma eclosdo da liberagdio do medicamento. O tempo de retardo antes do
principio da difusdo em um tampao de pH 6,5> na auséncia da a-amilase foi de

cerca de 2 horas o que pode ser suficiente para retardar a liberagdo até o
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intestino delgado distal. A difus@io foi continuada por aproximadamente 4,5
horas adicionais resultando em quase 40% da difusdo do medicamento antes
da eclosdo da liberagdo.

Na presenca da o-amilase, ndo houve nenhum tempo de
retardo em um tampdo de pH 6,5 com a difusdo comegando imediatamente e
liberando 20% do medicamento antes do principio da eclos@o da liberacéo
(figura 16). Entretanto, no pH 6,8, este fenomeno de difusdo ndo existe,
presumivelmente devido & dissolugdo mais rapida do sistema (figura 17).

Sera avaliado que a invengfio ndo € restrita aos detalhes
descritos acima com referéncia as formas de realizag@o preferidas mas que
varias modificacdes e variagdes podem ser feitas sem romper com o espirito

ou escopo da invengdo como definido pelas seguintes reivindicagdes.
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REIVINDICACOES

1. Formulagio de medicamento de liberagdo retardada,

caracterizada pelo fato de que compreende uma particula com um nucleo e

um revestimento para o nicleo, o nicleo compreendendo um medicamento e
o revestimento compreendendo uma mistura de um primeiro material que ¢é
suscetivel ao ataque por bactérias coldnicas e um segundo material que tem
um limiar de pH em torno do pH 5 ou acima, em que o primeiro material
compreende um polissacarideo selecionado do grupo que consiste de amido;
amilose; amilopectina; quitosano; sulfato de condroitina; ciclodextrina;
dextrano; pululano; carragenano; escleroglucano; quitina; curdulano e levano.

2. Formulagdo de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizada

pelo fato de que o polissacarideo € amido.
3. Formula¢do de acordo com a reivindicagdo 1 ou

reivindicacdo 2, caracterizada pelo fato de que o polissacarideo € amido

compreendendo pelo menos cerca de 0,1% de amilose.

4. Formulagio de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizada

pelo fato de que o polissacarideo é amido compreendendo pelo menos 10%,
preferivelmente pelo menos 15% de amilose.

5. Formula¢do de acordo com a reivindicagdio 1 ou

reivindicagdo 2, caracterizada pelo fato de que o polissacarideo é amido
compreendendo até 100% de amilopectina. |
6. Formulagdo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

precedentes, caracterizada pelo fato de que o segundo material € um material

polimérico formador de pelicula.

7. Formulagdo de acordo com reivindicagdo 6, caracterizada

pelo fato de que o segundo material é um polimero de acrilato.
8. Formulagdo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

precedentes, caracterizada pelo fato de que o segundo material é um

copolimero anibénico de acido (met)acrilico e éster alquilico C;4 do acido
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(met)acrilico.

9. Formulagdo de acordo com a reivindicagéo 8, caracterizada

pelo fato de que o segundo material ¢ um copolimero ani6nico de écido
metacrilico e éster metilico do acido metacrilico.

10. Formulagdo de acordo com a reivindicagéo 9, caracterizada

pelo fato de que a razdo de 4cido metacrilico para éster metilico do &cido
metacrilico é cerca de 1:2.

11. Formulagdo de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes precedentes, caracterizada pelo fato de que o segundo material
é Eudragit® S.

12. Formulagdo de acordo com a reivindicagfo 8, caracterizada

pelo fato de que o segundo material é um copolimero de 4cido metacrilico e
acrilato de etila.
13. Formulagio de acordo com qualquer uma das

reivindicacSes de 1 a 6, caracterizada pelo fato de que o segundo material é

um polimero de celulose ou um polimero com base em polivinila.
14. Formulagio de acordo com a reivindicagdo 13,

caracterizada pelo fato de que o polimero de celulose € ftalato de acetato de

celulose (“CAP”); trimetilato de acetato de celulose (“CAT”); ou
succinato de acetato de hidropropilmetilcelulose.
15. Formulagio de acordo com a reivindicagdo 13,

caracterizada pelo fato de que o polimero com base em polivinila é ftalato de

acetato de polivinila (“PVAP”).
16. Formulagdo de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes precedentes, caracterizada pelo fato de que a proporgéo do

primeiro material para o segundo material € até cerca de 35:65.
17. Formulagio de acordo com a reivindicagdo 16,

caracterizada pelo fato de que a proporgdo do primeiro material para o

segundo material € de 15:85 a 35:65.
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18. Formulagdo de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes precedentes, caracterizada pelo fato de que o didmetro minimo
da particula é pelo menos cerca de 5 x 10 m.
19. Formulagio de acordo com qualquer uma das

reivindicagSes precedentes, caracterizada pelo fato de que a espessura do

revestimento como medido pelo ganho de peso teérico (“TWG”) da
formulagdo revestida € de 5 a 10%.

20. Formulagio de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes de 1 a 18, caracterizada pelo fato de que a espessura do
revestimento | como medido pelo ganho de peso tedrico (“TWG”) da
formulagdo revestida é de 15 a 35%.

21. Formulagdo de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes de 1 a 18, caracterizada pelo fato de que o revestimento tem

uma espessura de cerca de 10 um a cerca de 150 um.
22. Formulagdo de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes precedentes, caracterizada pelo fato de que o medicamento

compreende pelo menos um grupo acido.
23. Formulagio de acordo com qualquer uma das

reivindica¢Ses precedentes, caracterizada pelo fato de que o medicamento €

um agente anti-inflamatdrio.
24. Formulagdo de acordo com a reivindicagdo 22 ou

reivindicagdo 23, caracterizada pelo fato de que o medicamento € 4cido 5-

aminossalicilico.
25. Formulagio de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes de 1 a 21, caracterizada pelo fato de que o medicamento € um

esteroide.
26. Formulagio de acordo com a reivindicagdo 25,

caracterizada pelo fato de que o medicamento ¢ selecionado de prednisolona;

budesonida; fluticasona e derivados destes.
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27. Formulagdo de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes de 1 a 21, caracterizada pelo fato de que o medicamento € um

agente antineoplasico.
28. Formulagdo de acordo com qualquer uma das

reivindica¢des precedentes, caracterizada pelo fato de que € para o uso em um

método de tratamento médico do corpo humano ou animal por terapia.
29. Uso de uma formulagdo como definida em qualquer uma

das reivindica¢Ses de 23 a 26, caracterizado pelo fato de ser na fabricagéo de

um medicamento para o tratamento de doenga inflamatdria intestinal.
30. Uso de uma formulaggo de acordo com a reivindicagdo 27,

caracterizado pelo fato de ser na fabricagdo de um medicamento para o

tratamento de carcinoma.
31. Uso de uma formulag¢io de acordo com a reivindicagdo 24,

caracterizado pelo fato de ser na fabricagdo de um medicamento para a

profilaxia de carcinoma.

32. Método para tratar uma doenga sendo IBD, caracterizado

pelo fato de que compreende administrar a um paciente uma quantidade
terapeuticamente eficaz de uma formulagéo como definido em qualquer uma
das reivindicagdes de 23 a 26.

33. Método para tratar uma doen¢a sendo carcinoma,

caracterizado pelo fato de que compreende administrar a um paciente uma

quantidade terapeuticamente eficaz de uma formulagdo como definida na
reivindicagdo 27.

34. Método para prevenir carcinoma, caracterizado pelo fato de

que compreende administrar a um paciente uma quantidade terapeuticamente
eficaz de uma formulagio como definida na reivindicagéo 24.
35. Método para preparar uma formulagdo de medicamento de

liberagdo retardada como definida na reivindicag8o 1, caracterizado pelo fato

de que compreende:
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formar um nucleo compreendendo um medicamento; e

revestir o nicleo com uma preparagio de revestimento
polimérico compreendendo uma mistura de um primeiro material que ¢
suscetivel ao ataque por bactérias colonicas e um segundo material que tem
um limiar de pH em torno do pH 5 ou acima,

em que o primeiro material compreende um polissacarideo
selecionado do grupo que consiste de amido; amilose; amilopectina;
quitosano; sulfato de condroitina; . ciclodextrina; dextrano; pululano;
carragenano; escleroglucand; quitina; curdulano e levano.

36. Método de acordo com a reivindicagdo 35, caracterizado

pelo fato de que o nucleo é revestido por pulverizagdo com a dita preparagdo
de revestimento polimérico.

37. Método de acordo com a reivindicag¢do 35 ou reivindicagdo

36, caracterizado pelo fato de que compreende:

formar um dispersdo aquosa do dito primeiro material; formar
uma solugdo alcoolica ou aquosa do dito segundo material; e adicionar pelo
menos uma por¢ido da dita dispersdo aquosa do dito primeiro material a pelo
menos uma porgdo da dita solugdo alcodlica ou aquosa do dito segundo
material para formar a dita preparagdo de revestimento polimérico.

38. Meétodo para alvejar um medicamento ao colon,

caracterizado pelo fato de que compreende administrar a um paciente uma

formulagdo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes de 1 a 27.

39. Formula¢do de liberagdo retardada, caracterizada pelo fato

de que € substancialmente como descrita mais acima, com referéncia aos
exemplos anexos.

40. Uso, caracterizado pelo fato de ser substancialmente como

mais acima descrito com referéncia aos exemplos anexos.

41. Método, caracterizado pelo fato de ser substancialmente

como mais acima descrito com referéncia aos exemplos anexos.
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Figura 9
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Figura 11
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RESUMO
“FORMULACAO DE MEDICAMENTO DE LIBERAGAO RETARDADA,
USO DE UMA FORMULACAO, E, METODOS PARA TRATAR UMA
DOENCA, PARA PREVENIR CARCINOMA, PARA PREPARAR UMA
FORMULACAO DE MEDICAMENTO DE LIBERACAO RETARDADA,
E PARA ALVEJAR UM MEDICAMENTO AO COLON”

Um revestimento de liberagdo retardada compreendendo uma
mistura de um primeiro material selecionado de amido; amilose;
amilopectina; quitosano; sulfato de condroitina; ciclodéxtl'ina; dextrano;
pululano; carragenano; escleroglucano; quitina; curdulano e levano, e um
segundo material que tem um limiar de pH em tomo do pH 5 ou acima, ¢é
usado para alvejar a liberagdo de um medicamento de um nicleo ao intestino,

particularmente o co6lon.
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