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“FORMA DE DOSAGEM ORAL PARA LIBERAGCAO CONTROLADA DE
DROGA E PROCESSO PARA SUA PREPARACAQ”

Campo da Invencéo

[001] A invencéo refere-se a uma forma de dosagem oral que prové libe-
racdo controlada de um agente farmacéutico ativo em diferentes ambientes de cor-
PO, a um processo para preparacao de uma tal forma de dosagem e ao uso de uma
tal forma de dosagem em medicina.

Antecedentes da Invencéo

[002] O uso de um revestimento para controlar a taxa de liberagédo de um
agente ativo recebeu consideravel atencdo e muitos dispositivos diferentes foram
desenvolvidos para tal propdsito. Por exemplo, pedido de patente internacional, pu-
blicacdo numero WO 01/05430 descreve um dispositivo de liberacdo de droga que
permite a distribuicdo de drogas que exibe solubilidade dependente de pH, em parti-
cular compostos que sdo mais solluveis em baixos niveis de pH (menos que pH 2)
que em niveis proximos de neutro (maior que cerca de pH 5). Tais dispositivos de
distribuicdo séo caracterizados pela presenca de um revestimento que é impermea-
vel e insoluvel no fluido do ambiente de uso.

[003] O pedido de patente internacional, publicagdo numero
W095/30422 descreve uma série de formas de dosagem de liberagéo controlada de
azitromicina. Em particular, € descrita uma série de formas de dosagem que redu-
zem a exposicao do trato Gl superior (por exemplo, o estbmago) a altas concentra-
cbes de azitromicina, através do uso de um revestimento dependente de pH. Tais
formas de dosagem nao caracterizam aberturas através das quais liberacao da dro-
ga pode ocorrer.

[004] A patente US 6 099 859 descreve um comprimido de liberacao con-
trolada para a distribuicdo de uma droga anti-hiperglicémica, que compreende um

nucleo contendo droga osmoticamente ativo e uma membrana semipermeavel, onde
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a membrana semipermedavel é permedavel a passagem de agua e fluidos bioloégicos e
€ impermeavel a passagem da droga. A membrana semipermedvel contéem pelo
menos uma passagem para a liberacao da droga anti-hiperglicémica.

[005] Dispositivos adicionais que utilizam um revestimento para controlar
a taxa de liberagdo de um agente ativo sédo discutidos na patente US 5 004 614. Es-
ta patente descreve um nucleo de comprimido provido com um revestimento externo
que é substancialmente impermeavel a fluido ambiente. O dito revestimento externo
pode ser preparado a partir de materiais que séo insollveis ou soluveis nos fluidos
ambientais. Onde um material soluvel é usado, o revestimento é de suficiente es-
pessura de modo que o nucleo néo é exposto a fluido ambiental antes que a deseja-
da duracéo da liberagdo controlada do agente ativo tenha passado. Através deste
revestimento externo impermeavel, uma ou mais aberturas foram criadas, de modo a
prover-se fluidos ambientais com uma rota de acesso para o nucleo. Por isso, com
ingestdo do comprimido revestido, fluido gastrointestinal pode penetrar na(s) abertu-
ra(s) e contatar ou penetrar o nucleo, para liberar o agente ativo. O resultado é que o
agente ativo é liberado em uma maneira controlada somente para fora da(s) abertu-
ra(s). A geometria preferida € tal que exista um orificio circular na face superior e
inferior do comprimido revestido. A(s) abertura(s) em questdo tém uma area de cer-
ca de 10 a 60 porcento da area facial do comprimido revestido. A taxa de liberacao
de droga é verificada estar diretamente relacionada ao diametro da(s) abertura(s) e
a solubilidade do nucleo da matriz e agente ativo, permitindo a possibilidade de uma
variedade de perfis de liberacdo de droga seja ela liberacdo de ordem zero, ou libe-
racéo de primeira ordem.

[006] Esta invencdo é baseada na verificacdo de que revestimentos
substancialmente impermeaveis de US 5 004 614 ndo apropriados para a liberacao
controlada de todos os agentes ativos, especialmente bases fracas farmaceutica-

mente ativas ou seus sais e solvatos farmaceuticamente aceitaveis. Tais agentes

Petigdo 870180008026, de 30/01/2018, pag. 10/33



3/20

ativos exibem uma acentuada solubilidade dependente de pH, isto é, eles sdo mais
soluveis ao redor de pH 2, associado com regides encontradas no estdmago, com-
parados a sua solubilidade nas condi¢cdes genericamente neutras do intestino delga-
do, ao redor de pH 7.

[007] NGs verificamos que para administracdo de uma base fraca farma-
ceuticamente ativa ou um sal ou solvato seu farmaceuticamente aceitavel, onde é
desejavel que liberacdo do composto ativo ocorra em mais de um ambiente de pH, é
benéfico para o revestimento poder sofrer erosdo ou solivel em uma maneira de-
pendente de pH.

Sumério da Invenciao

[008] Da mesma maneira, em seu aspecto mais amplo a presente inven-
cao prové uma forma de dosagem oral compreendendo um nucleo que pode sofrer
erosao que contém uma base fraca farmaceuticamente ativa ou seu sal ou solvato
farmaceuticamente aceitavel, o nucleo tendo um revestimento com uma ou mais
aberturas conduzindo ao nucleo, caracterizado pelo fato de que o revestimento sofre
erosao sob condicdes de pH pré-determinadas.

[009] A presente invencdo ainda prové uma forma de dosagem oral
compreendendo, (i) um ndcleo que pode sofrer erosdo, cujo nucleo compreende
uma base fraca farmaceuticamente ativa ou um sal ou solvato seu farmaceuticamen-
te aceitavel; e (ii) um revestimento de pode sofrer erosdo ao redor do dito nucleo,
cujo revestimento compreende uma ou mais aberturas estendendo-se substancial-
mente completamente através do dito revestimento mas ndo penetrando o dito nu-
cleo e comunicando a partir do ambiente de uso ao dito ndcleo;

caracterizada pelo fato de que a liberacao da base fraca farmaceuticamente
ativa ou um seu sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel a partir do nucleo que

sofre erosdo ocorre substancialmente através da(s) dita(s) abertura(s) e através de
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erosdo do dito revestimento que sofre erosdo sob condi¢des pré-determinadas de
pH.

[0010] Para evitar duvidas, como aqui usado o termo “base fraca” deve
significar qualquer base, o acido conjugado da qual tem um pKa menor que 11,5; de
acordo com The Pharmaceutical Handbook, 19th Edition, 1980. O termo “base fraca
farmaceuticamente aceitavel” deve ser interpretado da mesma maneira. Apropria-
damente, bases fracas farmaceuticamente aceitaveis ou seus sais ou solvatos far-
maceuticamente aceitaveis para uso na presente invencao exibem uma acentuada
solubilidade dependente de pH. Preferivelmente, bases fracas farmaceuticamente
aceitaveis ou seus sais ou solvatos farmaceuticamente aceitaveis para uso na pre-
sente invencdo sdo mais soluveis na faixa de pH de 1 a 3 comparado a sua solubili-
dade na faixa de pH de 4,5 a 8. Bases fracas farmaceuticamente aceitaveis ou seus
sais ou solvatos farmaceuticamente aceitaveis preferidos para uso na presente in-
vencao sao mais soluveis nas condigdes acidas encontradas no estdmago de mami-
feros que nas condi¢des proximas da neutralidade dos intestinos de mamiferos.

[0011] Bases fracas farmaceuticamente ativas apropriadas para uso na
presente invengdo incluem 1-(3-cloro fenil)-2-[(1,1-dimetil etil) amino]-1-propanona
(“bupropiona”), 1,2,3,9-tetraidro-9-metil-3-[(2-metil-1H-imidazol-1-il) metil]-4H-
carbazol-4-ona (“ondansetrona”), (3S-trans)-3-[(1,3-benzodioxol-5-il6xi) metil]-4-(4-
flior fenil) piperidina (“paroxetina”), o'-[[1,1-dimetil etil) amino] metil]-4-hidrdxi-1,3-
benzeno dimetanol (“salbutamol”) e seus sais e/ou solvatos farmaceuticamente acei-
taveis.

[0012] O pedido de patente europeu, publicagcdo numero 0 306 228 A1 re-
fere-se a certos derivados tiazolidinodiona mostrados como tendo atividade anti-
hiperglicémica e hipolipidémica. Uma tiazolidinodiona particular mostrada em EP 0
306 228 A1 é 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil) amino) etoxi] benzil] tiazolidino-2,4-diona

(daqui por diante ‘Composto A’). Pedido de patente internacional, publicacdo numero
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WQ094/05659 mostra certos sais de Composto A incluindo o sal maleato em seu
Exemplo 1.

[0013] Composto A e seus sais ou solvatos farmaceuticamente aceitaveis
tém propriedades farmacéuticas uteis. Em particular composto A ou um seu sal ou
solvato € indicado ser util para o tratamento e/ou profilaxia de diabetes mellitus, con-
dicdes associadas com diabetes mellitus e certas complicacbes do mesmo.

[0014] Uma base fraca farmaceuticamente ativa preferida para uso na
presente invencdo é Composto A ou seu sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel.
Uma base fraca farmaceuticamente ativa particularmente preferida para uso na pre-
sente invencao é o sal maleato do Composto A.

[0015] Ainda uma base fraca farmaceuticamente ativa preferida para uso
na presente invencgao € valaciclovir ou um sal seu farmaceuticamente aceitavel. Va-
laciclovir € o éster de L-valina do aciclovir, e é nomeado L-valinato de 2-[(2-amino-
1,6-diidro-6-ox0-9H-purin-9-il) metoxi] etila. Um sal preferido deste composto é o sal
cloridrato, conhecido como cloridrato de valaciclovir. Valaciclovir e o seu sal cloridra-
to sdo divulgados na patente US 4 957 924 (ver particularmente Exemplo IB), paten-
te EP 0 308 065 B1 (ver particularmente Exemplo IB), e L.M. Beauchamp et al, Anti-
viral Chemistry and Chemotherapy, 3(3), 157-164 (1992)(ver particularmente pagina
162 coluna 1), todas as quais sdo aqui incorporadas por referéncia como inteiramen-
te mostradas. Uma forma cristalina anidra preferida de cloridrato de valaciclovir é
divulgada no pedido de patente internacional, publicacdo numero WO 96/22291
(aqui incorporada por referéncia como inteiramente mostrada); esta forma cristalina
anidra pode, por exemplo, ser definida como tendo substancialmente o padréo de
difracéo de raio-x de pd de uma ou mais das Figuras 1 a 3 de W096/22291. Algu-
mas sinteses de valaciclovir e seu sal cloridrato sdo dadas em WQ096/22291, por

exemplo, ver Exemplos 1A/B e 2A/B e paginas 4-7 neste.
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[0016] Valaciclovir ou um seu sal pode ser usado no tratamento e/ou su-
pressao de uma infeccdo viral em um mamifero tal como humano, particularmente
uma infeccao viral causada pelo grupo herpes de virus, por exemplo, herpes zoster
e/ou virus de herpes simplex tipos 1 e 2. Os seguintes regimes de dosagem, onde
as doses sao calculadas como a base livre de valaciclovir, sdo dados para orienta-
cao:

(@) tratamento de episddios de infeccdo de virus de herpes simplex ti-
pos 1 e 2:- dose diaria total de cerca de 1 ou 2 g administrados em 500 mg duas ve-
zes por dia ou 1 g duas vezes por dia por 5 a 10 dias; (b) supressao de recorréncias
de infecgdes de virus herpes simplex tipos 1 € 2 ( por exemplo, herpes genital):- do-
se diaria total de cercade 250 a1 g ( por exemplo, 500 mg duas vezes por dia) por
cerca de um més a dez anos, dependendo do paciente. Como mostrado em
WQO97/25989 (aqui incorporada por referéncia), valaciclovir ou um sal seu pode ser
usado na supressao de herpes genital recorrente em um humano em uma dose dia-
ria de cerca de 200 mg a cerca de 1000 mg (por exemplo, 250 mg, 500 mg ou 1000
mg) de valaciclovir ou um sal seu (calculado como a base livre)para um periodo de
tratamento efetivo, por exemplo, por aproximadamente 2 meses até aproximada-
mente 10 anos; (c) tratamento de infecgdes por virus varicella zoster (herpes zoster,
por exemplo, cobreiro):- dose diéria total de cerca de 3 g administrados em 1 g trés
vezes por dia por 7 dias; (d) supressao de infec¢des por citomegalovirus:- dose dia-
ria total de cerca de 8 g administrados em 2 g 4 vezes por dia; para pacientes de
transplante esta dose diaria € administrada por trés a seis meses pelo periodo de
risco; e para pacientes HIV positivos a dose diaria € administrada como usualmente
indicado para aperfeicoamento da qualidade de vida, por exemplo, por dois anos ou
mais.

[0017] Apropriadamente, a base fraca farmaceuticamente aceitavel é se-

lecionada do grupo consistindo em 1-(3-cloro fenil)-2-[(1,1-dimetil etil) amino]-1-
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propanona (“bupropiona”), 1,2,3,9-tetraidro-9-metil-3-[(2-metil-1H-imidazol-1-il) metil]-
4H-carbazol-4-ona (“ondansetrona”) e (3S-trans)-3-[(1,3-benzodioxol-5-iléxi) metil]-4-
(4-flaor fenil) piperidina (“paroxetina”), L-valinato de 2-[(2-amino-1,6-diidro-6-oxo-9H-
purin-9-il) metdxi] etila (“valaciclovir’), Composto A e seus sais e/ou solvatos farma-
ceuticamente aceitaveis (daqui por diante “os compostos primarios da invencao”).
Apropriadamente, a base fraca farmaceuticamente aceitavel é 1-(3-cloro fenil)-2-
[(1,1-dimetil etil) amino]-1-propanona (“bupropiona”) ou um sal ou solvato seu farma-
ceuticamente aceitavel. Apropriadamente, a base fraca farmaceuticamente aceitavel
é 1,2,3,9-tetraidro-9-metil-3-[(2-metil-1H-imidazol-1-il) metil]-4H-carbazol-4-ona (“on-
dansetrona”) ou um sal ou solvato seu farmaceuticamente aceitavel. Apropriadamen-
te, a base fraca farmaceuticamente aceitavel é (3S-trans)-3-[(1,3-benzodioxol-5-il6xi)
metil]-4-(4-fldor fenil) piperidina (“paroxetina” ou um sal ou solvato seu farmaceuti-
camente aceitavel. Mais apropriadamente, a base fraca farmaceuticamente aceitavel
é L-valinato de 2-[(2-amino-1,6-diidro-6-oxo-9H-purin-9-il) metdxi] etila (“valaciclo-
vir’). Mais apropriadamente, a base fraca farmaceuticamente aceitavel € Composto
A ou um sal ou solvato seu farmaceuticamente aceitavel.

Breve Descricdo dos Desenhos

[0018] A Figura 1 é um grafico de dissolugdo contra tempo para duas for-
mulacdes de forma de dosagem oral de acordo com a invencao.

Descricao Detalhada da Invencéo

[0019] Bases fracas farmaceuticamente ativas tipicas para uso na presen-
te invencao sdo os compostos primarios da invencédo, em particular composto A ou
um sal ou solvato seu farmaceuticamente aceitavel. Tais compostos e seus sais far-
maceuticamente aceitaveis exibem uma acentuada solubilidade dependente de pH,
isto é, eles sdo mais soluveis ao redor de pH 2, associado com regiées encontradas
no estdbmago, comparado a sua solubilidade nas condigcdes genericamente neutras

do intestino delgado, ao redor de pH 7.
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[0020] Os compostos primarios da invencao e seus sais e solvatos farma-
ceuticamente aceitaveis tém propriedades farmacéuticas uteis que sdo bem docu-
mentadas (por exemplo, as farmacopéias de US e British, Remington’s Pharmaceu-
tical Sciences (Mack Publishing Co.), Martindale The Extra Pharmacopoeia (London,
The Pharmaceutical Press)).

[0021] A forma de dosagem oral desta invengcdo também pode ser usada
para administrar outras bases fracas farmaceuticamente ativas com similares propri-
edades de dissolucdo aos compostos primarios da invencao, para tratamento de de-
sordens para as quais a base fraca é conhecida ser indicada.

[0022] A referéncia acima ao revestimento sendo capaz de sofrer erosao
inclui a situacao onde o revestimento desintegra parcial ou totalmente, ou dissolve,
ou torna-se poroso, em contato com um fluido ambiental de modo a permitir o fluido
contatar o nucleo. Apropriadamente o revestimento desintegra parcialmente. Apro-
priadamente o revestimento desintegra-se inteiramente. Apropriadamente o revesti-
mento dissolve. Apropriadamente o revestimento torna-se poroso.

[0023] Similarmente as referéncias ao nucleo sendo capaz de sofrer ero-
séo a situagao onde nucleo desintegra parcialmente ou inteiramente, ou dissolve, ou
torna-se poroso, em contato com um fluido ambiental de modo a permitir que o fluido
contate o agente ativo. Apropriadamente, o ndcleo desintegra-se parcialmente.
Apropriadamente o nucleo desintegra-se inteiramente. Apropriadamente o nucleo
dissolve. Apropriadamente o nucleo torna-se poroso.

[0024] Embora esta invencao estipule que erosdo do revestimento é de-
pendente de pH, o nucleo pode liberar a base fraca farmaceuticamente ativa ou um
sal ou solvato seu farmaceuticamente aceitavel através de erosdo em uma maneira
nao dependente de pH. Entretanto para convir a especifica demanda, o nucleo pode

ser um material que permita erosdo dependente de pH ou desintegracdo do nucleo

Petigdo 870180008026, de 30/01/2018, pag. 16/33



9/20

para liberar a base fraca farmaceuticamente ativa ou um sal ou solvato seu farma-
ceuticamente aceitavel a partir de sua matriz.

[0025] Mais apropriadamente, embora a base fraca farmaceuticamente
ativa ou um sal ou solvato seu farmaceuticamente aceitavel seja mais soluvel no es-
tdbmago que nos intestinos, o nucleo € formulado de modo a ser capaz de sofrer ero-
séo para substancialmente a mesma extensao sob ambas condicoes.

[0026] De modo que a(s) abertura(s) no revestimento mantenham sua in-
tegridade e controle de taxa de liberacao, € desejavel que a erosdo dependente de
pH do revestimento tenha um limite definido, isto é, o revestimento substancialmente
nao sofre erosdo exceto nos intestinos. Assim, é previsto que a erosdo do revesti-
mento tenha um limite de pH pré-determinado, definido no qual ele dissolve. Preferi-
velmente, o revestimento sofre erosdo em pH > 4,5. Mais preferivelmente, o revesti-
mento sofre erosdo na faixa de pH de 4,5 a 8. Mais preferivelmente, o revestimento
sofre erosédo na faixadepHde 5a 7.

[0027] A presente invencdo encontra particular uso na situacao onde o re-
vestimento sofre erosdo nas condi¢cdes de pH dos intestinos. Da mesma maneira, a
presente invencdo também prové uma forma de dosagem oral compreendendo um
nacleo que pode sofrer erosdo que contém uma base fraca farmaceuticamente ativa
ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, o nucleo tendo um revestimento com
uma ou mais aberturas conduzindo ao nucleo, caracterizado pelo fato de que o re-
vestimento pode sofrer erosao sob as condicées de pH predominantes em um intes-
tino de mamifero.

[0028] Seréa apreciado que o uso de um revestimento que sofre erosdao em
um pH > 4,5 ira restringir a quantidade de droga liberada nas condi¢des acidas as-
sociadas com o estdbmago, uma vez que liberacdo € em niveis de baixo pH é subs-
tancialmente limitada a difusédo do agente ativo através das aberturas no revestimen-

to que pode sofrer erosdo. Assim, a presente invencao é indicada para tratar o pro-

Petigdo 870180008026, de 30/01/2018, pag. 17/33



10/20

blema de “descarregamento de dose” no estbmago para compostos que sao mais
soluveis na faixa de pH de 1 a 3 que na faixa de pH de 4,5 a 8. Quando a forma de
dosagem deixa um ambiente de baixo pH e entdo encontra um maior pH ambiental,
por exemplo, move-se do estdbmago no intestino, o revestimento comegara a dissol-
ver e sofrer erosdo para expor todo o nucleo do comprimido. Durante erosao de re-
vestimento, a area superficial disponivel € aumentada. A diminui¢do na solubilidade
da droga e por isso taxa de adsorcao de droga no intestino podem ser compensadas
pelo aumento na area superficial devido a todas as faces do nucleo do comprimido
estarem expostas a eroséo. O resultado € um perfil de liberacdo mais balanceado da
droga em ambos ambientes.

[0029] Na aplicacdo dos conceitos desta invencao, a base fraca farmaceu-
ticamente ativa ou um sal ou solvato seu farmaceuticamente aceitavel pode ser in-
corporada em um comprimido oral convencional ou matriz de liberagdo controlada
(incluindo ambos sistemas intumesciveis e ndo-intumesciveis). A matriz é formada
em nucleos que séo entdo revestidos com um material com uma capacidade de ero-
sédo dependente de pH, por exemplo, um revestimento soluvel em pH > 4,5, tal como
um copolimero de polimetacrilato. Uma ou mais aberturas podem ser entédo perfura-
das através dos revestimentos usando técnicas convencionais como mostrado em
US 5004 614.

[0030] Ainda, de acordo com um aspecto da presente invencao, € provido
um processo para a preparacao de uma forma de dosagem oral de acordo com a
presente invencao, cujo processo compreende:

(@) preparacao de um nucleo de comprimido capaz de sofrer erosao;

(b) revestimento de nucleo com um material com capacidade de ero-
séo dependente de pH; e

(c) criacdo de uma ou mais aberturas no revestimento, as ditas abertu-

ras estendendo-se substancialmente completamente através do dito revestimento,
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mas n&o penetrando no dito nucleo e comunicando a partir do ambiente de uso ao
dito nucleo.

[0031] O ndcleo pode ser preparado por compressdao de ingredientes
apropriados para formagdo de uma massa compactada que compreende o nucleo
da forma de dosagem (também aqui referido como “nucleo do comprimido”). Este
pode ser preparado usando convencionais excipientes de comprimido e processos
de compressao de formulagdo. Assim, o ndcleo tipicamente compreende o agente
ativo ou agentes junto com excipientes que proporcionam satisfatérias caracteristi-
cas de processamento e compressao tais como diluentes, ligantes e lubrificantes.
Excipientes adicionais que podem formar parte do nucleo do dispositivo incluem de-
sintegrantes, flavorizantes, corantes, agentes de modificacdo de liberacdo, e/ou
agentes solubilizantes tais como tensoativos, modificadores de pH e veiculos de
complexagéo.

[0032] Tais materiais para o nucleo incluem resinas de polimetilmetacrilato
séries Eudragit, por exemplo, Eudragit L30D, sacaroses, por exemplo, lactose e mal-
tose, e ésteres de celulose, por exemplo, metil celulose, hidréxi propil metil celulose
(HPMC) e hidroxi propil celulose. Apropriadamente, o nucleo € predominantemente
hidroxi propil metil celulose e lactose. Mais apropriadamente, o nucleo consiste es-
sencialmente em hidrdxi propil metil celulose, lactose, dioxido de silicio coloidal e
estearato de magnésio.

[0033] Tipicamente o agente ativo e excipientes sao inteiramente mistura-
dos antes de compressdo em um nucleo solido. O nucleo do dispositivo pode ser
formado por processos de granulacdo Umida, processos de granulagdo seca ou
através de compressao direta. O nucleo pode ser produzido de acordo com qualquer
forma pré-selecionada desejada, tal como biconvexa, hemi-esférica, préxima de he-
mi-esférica, redonda, oval, genericamente elipsoidal, oblonga, genericamente cilin-

drica ou poliédrica, por exemplo, uma forma de prisma triangular. O termo “préxima
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de hemi-esférica” é pretendido ser construido na maneira descrita em US 5 004 614.
Apropriadamente o nucleo é formulado em uma forma biconvexa, por exemplo, ten-
do duas superficies opostas em forma de domo. Em adi¢do, o nucleo pode ser pro-
duzido em uma forma multicamadas (por exemplo, bi- ou tri-camadas).

[0034] A quantidade da base fraca farmaceuticamente ativa ou um sal ou
solvato seu farmaceuticamente aceitavel presente dentro do nucleo é uma questao a
ser determinada com base em tipicas consideragbes farmacéuticas, por exemplo,
dosagens conhecidas para a base fraca farmaceuticamente ativa ou um sal ou sol-
vato seu farmaceuticamente aceitavel, e ndo € limitada pelos processos desta in-
vengao.

[0035] Em particular, onde o Composto A ou um sal ou solvato seu farma-
ceuticamente aceitavel € usado de acordo com a presente invengédo, uma faixa de
dosagem apropriada € 2 a 12 mg. Assim, formas de dosagem apropriadas compre-
endem 2, 3,4, 5,6, 7,8,9,10, 11 ou 12 mg de Composto A ou um sal ou solvato
seu farmaceuticamente aceitavel.

[0036] Formas de dosagem particulares compreendem 2 a 4 mg de Com-
posto A ou um sal ou solvato seu farmaceuticamente aceitavel.

[0037] Formas de dosagem particulares compreendem 4 a 8 mg de Com-
posto A ou um sal ou solvato seu farmaceuticamente aceitavel.

[0038] Formas de dosagem particulares compreendem 8 a 12 mg de
Composto A ou um sal ou solvato seu farmaceuticamente aceitavel.

[0039] Uma forma de dosagem compreende 2 mg de Composto A ou um
sal ou solvato seu farmaceuticamente aceitavel.

[0040] Formas de dosagem preferidas compreendem 4 mg de Composto
A ou um sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel.

[0041] Formas de dosagem preferidas compreendem 8 mg de Composto

A ou um seu sal ou solvato seu farmaceuticamente aceitavel.
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[0042] O ndcleo pode ser revestido com um material apropriado capaz de
sofrer erosao dependente de pH através de qualquer processo de revestimento far-
maceuticamente aceitavel. Exemplos incluem processos de revestimento mostrados
em US 5 004 614 e revestimento de filme, revestimento com agucar, revestimento
por pulverizagdo, revestimento por imersao, revestimento por compressao, revesti-
mento eletrostatico. Processos tipicos incluem pulverizar o revestimento sobre o nu-
cleo do comprimido em um revestidor de panela rotatéria ou em um revestidor de
leito fluidizado até a desejada espessura de revestimento ser obtida. Apropriada-
mente o revestimento é provido para adicionar cerca de 4 a 8 mg/cm? ou 5-7 mg/cm?
de polimero seco ao redor da area superficial do comprimido. Tipicamente, isto re-
sulta em um aumento em peso (em relagcao ao nucleo) de 3-10% ou 5-10% em peso.
Apropriadamente, o revestimento tem uma espessura na faixa de 0,05 a 0,5 mm.

[0043] Materiais e suas combinacdes apropriados para uso como material
de revestimento erosivel dependente de pH nesta inveng&o incluem polimeros de
polimetacrilato, ftalato de polivinilacetato co-processado, acetato trimelitato de celu-
lose, acetato ftalato de celulose, goma-laca (shellac), polimeros de ftalato de hidroxi
propil metil celulose e seus copolimeros.

[0044] O material de revestimento é apropriadamente selecionado de mo-
do que seja insoluvel em &cido de estdmago, isto é, em pH 1,5-2, e seja soluvel ou
sofra erosao no intestino delgado, isto é, ao redor de pH 5,5, ou no intestino grosso,
isto é, ao redor de pH 7. Para obter isto, tipicamente o material do revestimento sofre
erosdao em pH de 4,5 ou acima.

[0045] Apropriadamente, o material de revestimento € selecionado de:

Acetato trimelitato de celulose (CAT) dissolvendo a pH 4,8,

Acetato ftalato de polivinila dissolvendo a pH 5,0,

Ftalato de hidroxi propil metil celulose 50 dissolvendo a pH 5,2,

Ftalato de hidroxi propil metil celulose 55 dissolvendo a pH 5,4,
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Acryl-eze® dissolvendo a pH 5,5,

Aquateric® dissolvendo a pH 5,8,

Acetato ftalato de celulose dissolvendo a pH 6,0,

Eudragit® L30 D dissolvendo a pH 5,5,

Eudragit® L dissolvendo a pH 6,0,

Eudragit® S dissolvendo a pH 6,8, e

Goma-laca® dissolvendo a pH 7,2.

[0046] Quando necessario, 0 revestimento capaz de sofrer erosdo pode
ser modificado pela adicao de plastificantes ou agentes anti-pegajosidade. Materiais
apropriados para este propésito incluem materiais cerosos tais como glicerideos, por
exemplo, monoestearato de glicerila.

[0047] Tamanhos tipicos para a(s) abertura(s), quando circulares, a serem
formadas no revestimento estdo na faixa de 0,5 mm — 8 mm em didmetro, tal como
1, 2 ou 4 mm de diametro, dependendo do tamanho total do comprimido e da taxa
desejada de liberagcédo. As aberturas podem ter qualquer forma geométrica conveni-
ente, mas uma forma arredondada, por exemplo, substancialmente circular ou elipti-
ca, € geralmente preferida. Formas mais elaboradas, tais como caracteres de texto
ou gréficos, também podem ser formados, contanto que a taxa de liberacdo possa
ser feita uniforme em formas de dosagem individuais. Tamanhos tipicos de abertu-
ras ndo-circulares sdo equivalentes em area aos tamanhos mencionados acima para
aberturas circulares, assim na faixa de cerca de 0,19 a cerca de 50,3 mm?Z.

[0048] Para os propdsitos da presente invencao, o termo “abertura” é si-
nénimo de furo, abertura, orificio, passagem, saida, etc.

[0049] As aberturas podem ser formadas através de processos mostrados
em US 5 004 614. Tipicamente abertura(s) pode(m) ser formada(s) por perfuracao,
por exemplo, usando broca de furadeira mecanica ou feixes de laser, ou através de

puncdes que removem a area de corte. A formagéo das aberturas pode por default
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remover uma pequena porcao do nlcleo exposto. E também possivel formar propo-
sitalmente uma cavidade abaixo da abertura como um dispositivo de controle de ta-
xa de liberacdo, a cavidade expondo uma maior area de superficie inicial de nucleo
do que uma superficie plana. Apropriadamente, a(s) abertura(s) estendem-se atra-
vés do revestimento erosivel inteiro de modo que ha imediata exposi¢cdo do nucleo
ao fluido ambiental quando o dispositivo é colocado no ambiente de uso desejado.

[0050] Também é possivel formar as aberturas in situ quando a forma de
dosagem é administrada, através de formacao de um revestimento contendo agen-
tes de formacgao de poros, isto €, material que dissolvera no estdmago para criar po-
ros no revestimento. Da mesma maneira, € também provida uma forma de dosagem
oral compreendendo,

(i) um nucleo erosivel, cujo nucleo compreende uma base fraca far-
maceuticamente ativa ou um sal ou solvato seu farmaceuticamente aceitavel; e

(ii) um revestimento capaz de sofrer erosao circundando o dito ndcleo,
cujo revestimento compreende um agente de formagédo de poros que sofre erosao
na faixa de pH de 1 a 3 para formar uma ou mais aberturas estendendo-se, substan-
cialmente, completamente através do dito revestimento mas ndo penetrando o dito
nacleo e comunicando a partir do ambiente de uso ao dito ndcleo;

caracterizado pelo fato da liberacdo da base fraca farmaceuticamente ativa
ou um sal ou solvato seu farmaceuticamente aceitavel a partir da forma de dosagem
ocorre através das ditas aberturas através de erosdo do dito nucleo capaz de sofrer
erosao e através de erosdo do dito revestimento capaz de sofrer erosdo sob condi-
cbes de pH pré-determinadas.

[0051] Em US 5 004 614, as aberturas preferivelmente compreendem cer-
ca de 10-60% da area de face total do comprimido, isto é, as superficies superior e
inferior de um comprimido biconvexo. Na presente invencao, as aberturas podem

compreender 0,25 a 70%, tal como 10-70% da &rea de face total.
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[0052] Alternativamente, pode ser util caracterizar a taxa que controla o
efeito da(s) abertura(s) com referéncia a area da(s) abertura(s) em relacéo a area de
superficie total do comprimido revestido. Adicionalmente, especialmente em casos
onde o nucleo sofre erosao através de recorte por debaixo das bordas da(s) abertu-
ra(s), a taxa que controla o efeito pode ser relacionada a circunferéncia total da(s)
abertura(s).

[0053] Uma inesperada verificacdo é que duas aberturas, por exemplo,
uma em cada superficie primaria de um comprimido biconvexo, liberam um agente
ativo do nucleo a uma taxa marginalmente maior que aquela de uma unica abertura
da mesma area total. Entretanto, a variabilidade da taxa de liberacdo a partir das
duas aberturas € menor que a variabilidade de taxa de liberacdo a partir da corres-
pondente abertura uUnica. Por isso, na realizacdo preferida da presente invencao, o
revestimento do nucleo é provido com duas, ou mais de duas, aberturas conduzindo
ao nucleo. Mais preferivelmente, o revestimento erosivel circundando o nucleo é
provido com duas, ou mais de duas, aberturas estendendo-se substancialmente
completamente através do dito revestimento mas n&do penetrando o dito nucleo e
comunicando a partir do ambiente de uso ao dito nucleo.

[0054] Onde mais de uma abertura é provida, as aberturas podem estar
localizadas sobre a mesma superficie da forma de dosagem oral, ou sobre faces
diferentes. Apropriadamente, a forma de dosagem oral tem duas aberturas, uma so-
bre cada face oposta. Apropriadamente, a forma de dosagem oral é um comprimido
tendo duas superficies primarias opostas, cada superficie tendo uma abertura atra-
veés de revestimento.

[0055] Como uma protecao para o material de nucleo, para prevenir con-
taminacao via a(s) abertura(s) antes de uso, pode ser desejavel prover-se um reves-

timento selante convencional para o nucleo, ou para a forma de dosagem apés for-
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macao da(s) abertura(s). O revestimento selante pode ser um sub-revestimento ou
sobre-revestimento para o revestimento de erosao.

[0056] Através de ajuste das variaveis acima e a area de superficie do nu-
cleo exposto, as taxas de liberacao nas diferentes condicdes ambientes podem ser
harmonizadas para obtencao de taxas de liberacado comparaveis sob diferentes am-
bientes de corpo, e assim obter dosagem mais constante para um paciente.

[0057] Preferivelmente as taxas de dissolugcdo das formas de dosagem
oral desta invencdo sao arranjadas, por exemplo, através de ajuste de rotina do re-
vestimento erosivel e dimensdes da(s) abertura(s), de modo que a taxa de liberacéao
seja substancialmente uniforme nos diferentes ambientes de pH experimentados
pela forma de dosagem na administracao. Taxas de dissolucdo podem ser avaliadas
através de testes in vitro em solugdes de pHs apropriados. Por exemplo, quando
comparando dissolucdo no estbmago e intestino, testes podem ser realizados inici-
almente em pH 1,5 com uma transferéncia para pH 6,8 ap6s 2 horas ou 4 horas,
como um tempo assumido para residéncia no estdbmago antes de esvaziamento nos
intestinos de um paciente imaginario em respectivamente, condicbes em jejum e
alimentado.

[0058] A presente invencao ainda prové um processo para o tratamento
e/ou profilaxia de desordens em um mamifero humano ou ndo-humano suscetivel a
tratamento através de uma base fraca farmaceuticamente aceitavel, que compreen-
de administracdo de uma forma de dosagem oral desta inven¢cdo compreendendo
uma base fraca farmaceuticamente aceitavel ou um sal ou solvato seu farmaceuti-
camente aceitdvel a um mamifero humano ou ndo-humano em sua necessidade.

[0059] Em uma realizagédo preferida a presente invencao prové um méto-
do para o tratamento e/ou profilaxia de diabetes mellitus, condicbes associadas com
diabetes mellitus e certas complicagbes suas, cujo processo compreende adminis-

tracao de uma forma de dosagem oral desta invencdo compreendendo Composto A
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ou um sal ou solvato seu farmaceuticamente aceitavel, a um mamifero humano ou
ndo-humano em sua necessidade.

[0060] Como aqui usado, o termo “farmaceuticamente aceitavel” abrange
compostos, composicdes e ingredientes para ambos usos humano e veterinario. Por
exemplo, o termo “sal farmaceuticamente aceitavel” abrange um sal veterinariamen-
te aceitavel. Em particular, formas de sal farmaceuticamente aceitaveis apropriadas
de Composto A incluem aquelas descritas na patente EP 0 306 228 e pedido de pa-
tente internacional, WO94/05659.

[0061] Solvatos farmaceuticamente aceitaveis apropriados incluem hidra-
tos.

[0062] Nenhum efeito toxicolégico adverso é indicado nos tratamentos
mencionados acima.

[0063] Todas as publicagdes, incluindo mas néo limitado a patentes e pe-
didos de patentes, citadas neste relatério descritivo sdo aqui incorporadas por refe-
réncia como se cada publicacdo individual fosse especifica e individualmente indica-
da para ser incorporada por referéncia aqui como pensado inteiramente mostrado.

[0064] Nos exemplos que se seguem, nucleos de comprimidos foram for-
mados através de meios convencionais, misturando juntos os ingredientes ativos
com excipientes e comprimindo para formar o nucleo do comprimido. Estes exem-
plos sdo pretendidos serem ilustragdo antes que limitacdo da presente invencao, e
Composto A é usado simplesmente como um exemplo de uma base fraca apropria-
da para uso com a presente invengao.

Exemplo 1

[0065] Um nucleo foi formado a partir da seguinte formulagao:

% peso / peso

Composto A (como sal maleato) 7,1

HPMC 30,0
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Lactose 60,9
Di6xido de silicio coloidal 0,5
Estearato de magnésio 1,5

pela compressao para formar comprimidos concavos normais de 7 mm de
150 mg.

[0066] Os nucleos dos comprimidos foram revestidos com uma resina de
polimetacrilato soluvel em pH 5,5 para um peso total de 160 mg.

[0067] Uma abertura de 3,0 mm de diametro foi perfurada através do re-
vestimento em cada uma das duas superficies primarias dos nucleos revestidos para
expor a superficie do nucleo.

Exemplo 2

[0068] Um nucleo foi formado a partir da seguinte formulagao:

% peso / peso

Composto A (como sal maleato) 7,1
HPMC 20,0
Lactose 70,9
Dioxido de silicio coloidal 0,5
Estearato de magnésio 1,5

pela compressao para formar comprimidos concavos normais de 7 mm de
150 mg.

[0069] Os nucleos dos comprimidos foram revestidos com uma resina de
polimetacrilato solavel em pH 5,5 para um peso total de 160 mg.

[0070] Uma abertura de 3,5 mm de diametro foi perfurada através do re-
vestimento em cada uma das duas superficies primarias dos nucleos revestidos para

expor a superficie do nucleo.
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[0071] Devido as maiores aberturas e menor teor de HPMC, as formas de
dosagem do exemplo 2 exibiram uma liberacdo mais rapida de Composto A em pH
1,5epH6,8.

Testes de Dissolucao

[0072] A Figura 1 mostra taxas de dissolugdo para as formulacdes de
Exemplos 1 e 2 partindo em um pH 1,5 com uma transferéncia para pH 6,8 apés 4
horas, como um tempo assumido para residéncia no estdbmago alimentado antes de
esvaziamento nos intestinos. O meio para este teste de dissolugédo é inicialmente
uma solucédo aquosa de cloreto de sdédio e acido cloridrico, pH 1,5 para imitar o pH
encontrado no ambiente do estdmago. Este meio é entdo titulado para pH 6,8 pela
adicao de dodecil sulfato de sédio aquoso e uma solugcao aquosa de acetato de sé-
dio e tris(hidréxi metil) metil amina apds 4 horas para imitar o pH encontrado no in-
testino. A Figura 1 mostra que com um revestimento erosivel, a liberacdo é substan-
cialmente completa, isto é, acima de 90% de liberacéo é obtida, apds cerca de 8 ho-
ras para a formulagdo do exemplo 2, e 12 horas para a formulacdo do exemplo 1.
Durante este periodo, a taxa de liberacdo € substancialmente uniforme para ambos
pHs, para ambas formulacdes.

[0073] Testes nas mesmas solu¢cdes com transferéncia em 2 horas para

imitar esvaziamento gastrico na condicao jejuada, renderam resultados similares.
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REIVINDICACOES

1. Forma de dosagem oral compreendendo:

(i) um nudcleo erosivel, cujo nucleo compreende uma base fraca farmaceuti-
camente ativa ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste; e

(if) um revestimento erosivel ao redor do dito nucleo, cujo revestimento com-
preende uma ou mais aberturas que se estendem substancialmente completamente
através do dito revestimento, mas ndo penetram o dito ndcleo, e se comunicam do
ambiente de uso ao dito nucleo;

CARACTERIZADA pelo fato de que a liberagdo da base fraca farmaceuti-
camente ativa ou de um sal farmaceuticamente aceitavel deste a partir da forma de
dosagem ocorre através das ditas aberturas pela erosdo do dito nucleo erosivel e
através da erosdao do dito revestimento erosivel sob condicbes de pH pré-
determinadas.

2. Forma de dosagem oral, de acordo com a reivindicagdo 1,
CARACTERIZADA pelo fato de que o revestimento erosivel sofre erosdo em pH >
4,5.

3. Forma de dosagem oral, de acordo com a reivindicagdo 1,
CARACTERIZADA pelo fato de que o material de revestimento erosivel é selecio-
nado a partir de polimeros de polimetacrilato, ftalato de polivinilacetato co-
processado, acetato trimelitato de celulose, acetato ftalato de celulose, goma-laca,
polimeros de ftalato hidroxi-propil-metil celulose e seus copolimeros, e suas combi-
nagoes.

4. Forma de dosagem oral, de acordo com qualquer uma das reivindicacoes
1 a 3, CARACTERIZADA pelo fato de que o revestimento erosivel tem uma espes-

sura na faixa de 0,05 a 0,5 mm.
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5. Forma de dosagem oral, de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
1 a 4, CARACTERIZADA pelo fato de que o(s) tamanho(s) da(s) abertura(s) estao
na faixa de 0,5 mm a 8 mm.

6. Forma de dosagem oral, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
1 a5, CARACTERIZADA pelo fato de que o revestimento erosivel compreende duas
aberturas.

7. Forma de dosagem oral, de acordo com qualquer uma das reivindicagcdes
1 a 6, CARACTERIZADA pelo fato de que o ndcleo erosivel esta em uma forma de
multicamadas.

8. Forma de dosagem oral, de acordo com qualquer uma das reivindicacoes
1 a7, CARACTERIZADA pelo fato de que a(s) abertura(s) no revestimento erosivel
compreendem cerca de 10 a 70% da area de face total da forma de dosagem.

9. Forma de dosagem oral, de acordo com qualquer uma das reivindicacoes
1 a 8, CARACTERIZADA pelo fato de que o nucleo é predominantemente hidroxi-
propil-metil celulose e lactose.

10. Forma de dosagem oral, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 1 a 9, CARACTERIZADA pelo fato de que a base fraca farmaceuticamente
aceitavel é selecionada a partir dos compostos primarios da invengcéo ou de um sal
farmaceuticamente aceitavel destes.

11. Forma de dosagem oral, de acordo com a reivindicagdo 10,
CARACTERIZADA pelo fato de que a base fraca farmaceuticamente aceitavel & 5-
[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxi]benzil]tiazolidina-2,4-diona (‘Composto A’) ou
um sal farmaceuticamente aceitavel deste.

12. Processo para a preparacdo de uma forma de dosagem oral, conforme
definida na reivindicacdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que compreende:

(a) preparar um nucleo de comprimido erosivel;
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(b) revestir o nucleo com um material com capacidade de erosdo dependen-
te do pH; e

(c) criar uma ou mais aberturas no revestimento, as ditas aberturas se es-
tendendo, substancialmente, completamente, através do dito revestimento, mas néo

penetrando o dito nucleo, e se comunicando do ambiente de uso ao dito nucleo.
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