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(57) Resumo: MEDICAMENTO DESTINADO A ADMINISTRAGAO ORAL, COMPREENDENDO UM INIBIDOR DA
CICLOOXIGENASE-2, E METODO DE PREPARAGAO DO MESMO. A presente invengao refere-se a um medicamento destinado
a administracao oral, que compreende um inibidor da ciclooxigenase-2 e que tem melhor biodisponibilidade, e a um método de
preparacao do dito medicamento. O medicamento da invencao compreende um aglomerado a base de particulas sdlidas inertes a
base de pelo menos um excipiente, o dito aglomerado compreendendo um inibidor da ciclooxigenase-2 e pelo menos um
polimero hidrofilico. De acordo com a invengao, o aglomerado compreende uma pulverizacao que é aplicada as particulas acima
mencionadas, consistindo em uma solugao ou suspensédo de grdos micronizados do inibidor no(s) dito(s) polimero(s), para
aglomerar as ditas particulas. O método da invengao compreende essencialmente as seguintes etapas, a saber, (i) a preparacao
de um liquido pulverizavel & base dos grdos micronizados do dito inibidor em solucao ou em suspensdo em pelo menos um
polimero hidrofilico, e (ii) a pulverizagdo do liquido sobre as particulas sélidas, para obter o aglomerado por meio de granulagao a
Umido, o dito aglomerado compreendendo a pulverizagao de solugdo ou suspensao de graos.
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Relatdrio Descritivo da Patente de Invengao para "MEDICA-
MENTO DESTINADO A ADMINISTRAGAO ORAL, COMPREENDENDO UM
INIBIDOR DA CICLOOXIGENASE-2, E METODO DE PREPARAGAO DO
MESMO".

A presente invengéo refere-se a um medicamento destinado a
administragao oral, que compreende um inibidor da ciclooxigenase-2 e que
tem uma melhor biodisponibilidade, € a um processo para a preparagao des-
se medicamento.

De maneira conhecida, muitos principios ativos usados em me-
dicamentos que sao administrados por via oral, como antiinflamatarios, tém
a desvantagem de serem formados com particulas soélidas que nao sao mui-
to soluveis em meios aquosos, 0 que afeta de maneira adversa a biodisponi-
bilidade oral desses medicamentos.

Com relagdo a isso, pode-se fazer mengao particularmente a
principios ativos com efeito antiinflamatdrio terapéutico ef/ou profilatico per-
tencentes a familia dos inibidores da ciclooxigenase-2, inciuindo, de maneira
nao limitativa, um grande numero de pirazolil benzenossulfonamidas, como
celecoxib e deracoxib (vide 0 documento de patente US-A-5 466 823), iso-
xazolil benzenossulfonamidas substituidas, como valdecoxib (vide documen-
to US-A-5 633 272), (metilsulfonil) fenil furanonas, como rofecoxib (vide do-
cumentos US-A-5 474 995 e US-A-5 981 576), piridinas substituidas, como
etoricoxib (vide documento US-A-5 861 419), 2-(3,5-difluorofenil)-3-[4-
(metilsulfonil) fenil]-2-ciclopenten-1-ona (vide documento EP-A-863 134),
benzopiranos (vide documento US-A-6 034 256), piridazinonas substituidas
(vide documento WO-A-00/24719) e imidazois, como cimicoxib (vide docu-
mento EP-B-1 122 243).

O documento EP-B-1 122 243 apresenta, na pagina 11, um me-
dicamento destinado a administragao oral, por exemplo, na forma de um
comprimido, que compreende, em seu nucleo um inibidor da ciclooxigenase-
2 do tipo imidazol misturado com um diluente inerte, um aglutinante e um
lubrificante, e uma pelicula externa fornecida para retardar a desintegragao e
absor¢do do medicamento até a area gastrointestinal do corpo. Essa pelicula
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externa pode ser a base de acgucar, gelatina. hidroxipropil celulose ou uma
resina acrilica.

Dado que a absorgao desses principios ativos no trato digestivo
é limitada, a dose terapéutica a ser administrada tem de ser aumentada para
superar essa desvantagem. Essa é a razao pela qual recentemente se bus-
cou melhorar a biodisponibilidade desses inibidores para uma e a mesma
dose de administragdo. Uma das maneiras mais simples de melhorar a bio-
disponibilidade € aumentar a solubilidade do principio ativo. Esse parametro
pode ser modificado de varias maneiras, pela adigao de agentes solubilizan-
tes, tensoativos, ciclodextrina, polimeros hidrofilicos ou, entao, por modifica-
¢ao da estrutura das particulas de inibidor e com o uso de técnicas de dis-
persao de sélidos.

O documento WO-A-03/030876 apresenta um medicamento
destinado a administra¢do oral na forma de um comprimido que se desinte-
gra na boca, que compreende uma dispersdo aquosa de graos de valdeco-
xib a titulo de inibidor da ciclooxigenase-2, esses graos sendo misturados
com um ou mais excipientes, como sacarideos, que estao presentes na mai-
or parte do medicamento, para se obter um liquido, que é secado por liofili-
zagao.

Uma grande desvantagem desses medicamentos administrados
por via oral que compreendem um inibidor da ciclooxigenase-2 reside parti-
cularmente em sua biodisponibilidade, que é relativamente insatisfatoria e
varia de um individuo para outro.

Um objetivo da presente invengdo € superar essa desvantagem,
e esse objetivo é atingido, pois o requerente descobriu surpreendentemente
que a pulverizagao de particulas sdlidas inertes a base de pelo menos um
excipiente com uma solu¢ao ou suspensdo de graos micronizados de um
inibidor especifico para a ciclooxigenase-2 em pelo menos um polimero hi-
drofilico torna possivel obter um medicamento destinado a administragao
oral e que tem uma melhor biodisponibilidade, em comparagao com a de
medicamentos da técnica anterior, que incorporam um inibidor da ciclooxi-

genase-2, como cimicoxib, esse medicamento de acordo com a invengao
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compreendendo um aglomerado das ditas particulas solidas que sejam a-
glomeradas pelo produto da pulverizagao dessa solugao ou suspensao.

De acordo com a invengao, esse inibidor especifico de ciclooxi-
genase-2 € composto por pelo menos um composto conforme descrito no
documento de patente acima mencionado EP-B-1 122 243 e corresponden-
do, de preferéncia, a fébrmula (I) abaixo ou, entdo, a um sal ou solvato desse

composto:

R
/ 2

Ry

N
N X

SOLR,
)

em que:
um dos componentes X e Y representa N, e o outro representa C;

R, representa um grupo hidrogénio, metila, halogénio, ciano,
nitro, -CHO, -COCH3; ou -COOR4y;

R. representa um grupo arila ou heteroarila opcionalmente subs-
tituido por um ou mais grupos escolhidos independentemente de grupos ha-
logénio, Ci.s alquila, Cy.g haloalquila, R;OCy.g alquila, RsSCo.g alquila, ciano,
nitro, -NR4Re, -NR4SO2Rs, -SORs, -SO2Rs, -SO-NR4Re, ou -CONR4R;

Ra representa um grupo C,.g alquila, C4.g haloalquila ou -NR4Re;

R4 representa um grupo hidrogénio, Ci.g alquila ou Co.g alquil
arila (em que o grupo arila pode ser opcionalmente substituido por um ou
mais grupos escolhidos de grupos Ci.g alquila, halogénio, Ci.s haloalquila,
ciano, nitro, R7OCq.s alquila, R;SCy.g alquila, -NR;Rg, -NR;CORs, -COR; ou -
COORy);

Rs representa um grupo C,.g alquila ou C4.g haloalquila;

Re representa um grupo hidrogénio, Cy.s alquila, aril C4.g alquila
(em que o grupo arila pode ser opcionalmente substituido por um ou mais
grupos escolhidos de grupos C,.g alquila, halogénio, Cs.s haloalquila, ciano,
nitro, R70Cy.s alquila, R;SCo.s alquila, -NR;Rg, -NR;CORs, -COR; ou -

N
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COOR;y), -CORg ou -COORg;

R representa um grupo hidrogénio, C1.s alquila ou benzila;

Rg representa um grupo C,.g alquila ou C+.g haloalquila;

o grupo arila nas definigdes acima representa um grupo fenila ou
naftila; e

0 grupo heteroarila nas definicdes acima representa um grupo
piridina, pirazina, pirimidina ou piridazina, que pode ser opcionalmente fusio-
nado a um anel benzeno.

Ainda mais preferivelmente, a titulo de inibidor da ciclooxigena-
se-2, usa-se pelo menos um imidazol, como cimicoxib, que corresponde de

maneira conhecida a formula (1) abaixo:

o OCH,
NSO
N i
N
=N
.
SO,NH,

an

De acordo com uma caracteristica vantajosa da invengao, as
ditas particulas sélidas de excipiente(s) sao soluveis ou dispersiveis em um
meio aquoso. Geralmente, essas particulas de excipiente(s) sao hidrofilicas,
possivelmente sendo de estrutura cristalina ou amorfa.

De preferéncia, a titulo de excipiente(s), usam-se particulas so-
liveis em agua ou dispersiveis em agua, que sao escolhidas do grupo que
consiste em agucares, de preferéncia lactose ou sacarose, hidrolisados de
amido, como maltodextrina, celulose microcristalina, sorbitdis € misturas de
varios desses compostos.

Ainda mais preferivelmente, as ditas particulas sélidas compre-
endem, além disso, pelo menos um acido que seja misturado com o(s) di-
to(s) excipiente(s), como, de preferéncia, acido citrico ou, entao, acido tarta-
rico ou acido fumarico, o que torna possivel aumentar a solubilidade do dito

inibidor no corpo.
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De acordo com uma caracteristica principal da invengao, o dito
aglomerado é pode ser obtido por granulagdo a umido em um dispositivo
como um leito de ar fluidizado.

De preferéncia, o dito aglomerado de acordo com a invengao
compreende especificamente o produto da pulverizado das ditas particulas
solidas com uma solugdo do dito inibidor no(s) dito(s) polimero(s) hidrofili-
co(s). De fato, o requerente foi capaz de provar que, inesperadamente, a
dissolugao do dito inibidor nesse ou nesses polimeros confere ao medica-
mento de acordo com a invengdo uma biodisponibilidade que é ainda melhor
em comparagao com a proporcionada pela suspensdo do mesmo inibidor
no(s) mesmo(s) polimero(s) hidrofilico(s).

Esses graos micronizados do dito inibidor sdo, de preferéncia,
suficientes para que cerca de 90% deles tenham uma dimensao maior em
sec¢ao transversal que seja menor que 20 um.

De preferéncia, o dito ou pelo menos um dos ditos polimeros
hidrofilicos é escolhido do grupo que consiste em polivinilpirrolidonas, polieti-
leno glicéis ou macrogéis, alcoois polivinilicos, polimeros de celulose, como
hidroxipropilmetil celulose, hidroxipropil celulose, hidroximetil celulose e car-
boximetil celulose, copolimeros metacrilicos, amido, dextrinas, gelatina e
misturas de varios desses polimeros.

Ainda mais preferivelmente, o dito ou pelo menos um dos ditos
polimeros hidrofilicos € escolhido do grupo que consiste em polivinilpirrolido-
nas e polietileno glicois ou macrogéis.

Ainda mais preferivelmente, usa-se pelo menos um polietileno
glicol ou macrogol com um peso molecular médio em peso Pm variando de
190 a 9.000 g/mol e, ainda mais preferiveimente, variando de 250 a 600
g/mol e, vantajosamente, de 285 a 420 g/mol.

De acordo com uma modalidade particularmente vantajosa da
invengao, como polimeros hidrofilicos, usa-se uma mistura do dito polietileno
glicol ou macrogol e uma polivinilpirrolidona com um peso molecular médio
em peso Pm variando de 2.000 a 1.000.000 g/mol, de preferéncia variando
de 5.000 a 55.000 g/mol.

M
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De acordo com outra caracteristica vantajosa da inveng¢éao. o dito
produto da pulverizagdo da solugdo ou suspensao do dito inibidor no(s) di-
to(s) polimero(s) compreende, além disso, pelo menos um tensoativo anfoté-
rico, idnico (isto &, anidnico ou catidnico) ou nao idnico.

Como tensoativo que pode ser usado, pode-se mencionar, por
exemplo, de maneira nao limitativa:

- lauril sulfato de sodio;

- ésteres de sorbitano polietoxilados, ou polissorbatos; e

- poloxameros.

Também é possivel usar misturas de varios desses tensoativos.
De preferéncia, usa-se lauril sulfato de sédio como tensoativo.

De acordo com outra caracteristica vantajosa da invengao, o dito
aglomerado compreende o dito inibidor de acordo com uma fragao em peso
que varia de 1% a 20% e, de preferéncia, variando de 3% a 10%.

Vantajosamente, o dito aglomerado compreende o(s) dito(s) ex-
cipiente(s) de acordo com uma fragao em peso que varia de 10% a 80% e,
de preferéncia, variando de 30% a 75%.

Também vantajosamente, o dito aglomerado compreende o(s)
dito(s) polimero(s) hidrofilico(s) de acordo com uma fragao em peso que va-
ria de 3% a 30% e, de preferéncia, variando de 12% a 25%.

Também vantajosamente, a fragdo em peso do(s) dito(s) tensoa-
tivo(s) no dito aglomerado varia de 0,1% a 6%.

De acordo com outra caracteristica da invengao, o dito medica-
mento pode opcionalmente compreender pelo menos uma camada externa
cobrindo o dito aglomerado de particulas € compreendendo aditivos compa-
tiveis, escolhidos do grupo que consiste em agentes desintegrantes, cargas,
pigmentos, flavorizantes, tensoativos, umectantes, lubrificantes e misturas
de vérios desses aditivos.

O medicamento de acordo com a invengao pode compreender
a(s) dita(s) camada(s) externa(s) de acordo com uma fragcdo em peso que
varia de 0% a 80% e, de preferéncia, variando de 10% a 50%.

Vantajosamente, 0 medicamento de acordo com a presente in-
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vengao é composto por uma dosagem sélida em forma de granulos ou com-
primido, de preferéncia obtida por compressao do dito aglomerado de parti-
culas, que opcionalmente comprime a(s) dita(s) camada(s) externa(s), ou,
entdao, em uma forma sdlida que contenha o dito aglomerado em forma de
po, que é acondicionado em um recipiente imediato, como uma capsula,
uma capsula de gelatina, um saché ou um frasco.

Testes demonstraram que os medicamentos de acordo com a
invengao, na forma de um comprimido contendo 30 mg de cimicoxib, sao
pelo menos 90% dissolvidos apds 30 minutos em um meio a base de HCl a
cerca de 0,1 N (+ 0,15% de lauril sulfato de s6dio).

Outros testes demonstraram que os medicamentos de acordo
com a invengao, na forma de um comprimido contendo 10 mg ou mesmo 5
mg de cimicoxib, séo pelo menos 65% dissolvidos apés 15 minutos em um
meio a base de HCl a 0,1N.

Um processo para a prepara¢gao de um medicamento de acordo
com a invengao, conforme acima definido, compreende as seguintes etapas
sucessivas:

(i) preparagao de um liquido pulverizavel a base de graos
micronizados do dito inibidor especifico (cf. formula (1) acima) de ciclooxige-
nase-2, particularmente um imidazol, como cimicoxib, que estejam em solu-
¢a0 ou em suspensao em pelo menos um polimero hidrofilico;

(i) pulverizagdo do dito liquido, em um granulador, sobre
particulas solidas inertes a base de pelo menos um excipiente projetado pa-
ra ser compativel com o dito inibidor, para obter, por granulagdo a umido, um
aglomerado de particulas compreendendo o produto de pulverizagao da so-
lugao ou suspensao dos ditos graos;

(ii) opcionalmente, compressao do aglomerados de particu-
las obtido em (ii}; e

(iv) opcionalmente, recobrimento do aglomerado obtido em
(i) ou em (iii) com pelo menos uma camada externa compreendendo aditivos
compativeis escolhidos do grupo que consiste em agentes desintegrantes,

cargas, pigmentos, flavorizantes, tensoativos, umectantes, lubrificantes e

J6
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misturas de varios desses aditivos.

De acordo com uma caracteristica preferida da inveng¢ao, o dito
granulador usado na etapa (ii) € do tipo leito de ar fluidizado.

De acordo com uma modalidade da inveng¢ao, para implementar
essa granulagao a umido, usa-se um granulador de leito de ar fluidizado o-
perando a uma pressao relativa que varia de 1 bar a 1,5 bar, com uma tem-
peratura de entrada de ar quente nesse granulador variando de 40 a 75°C e
uma temperatura das particulas sélidas variando de 30 a 50°C.

De preferéncia, a etapa (i) é especificamente implementada por
dissolugao completa do dito inibidor no(s) dito(s) polimero(s) hidrofilico(s),
para se obter uma melhor biodisponibilidade para o medicamento de acordo
com a invengao.

Deve-se notar que os medicamentos de acordo com a invengao
podem ser usados para tratamento terapéutico e/ou profilatico de diversas
inflamag¢des em um corpo humano ou animal, ou para qualquer outra disfun-
¢ao desse corpo que seja causada por ciclooxigenase-2.

As caracteristicas acima mencionadas da presente invengao, e
também outras, serao melhor compreendidas quando da leitura da descri¢ao
a seguir de varias modalidades da inveng¢ado, dada a titulo de ilustragdo e
que é nao limitativa.

Exemplo de Controle

Preparou-se um medicamento de "controle" que nao se confor-
mava a invengao compreendendo um comprimido de formula convencional,
composto por:

- um nucleo a base de uma mistura de particulas sélidas de ci-
micoxib e lactose;

- um liquido de granulagdo contendo &gua purificada e um ten-
soativo a base de um polissorbato de acordo com uma fragao em peso de
0,40%, para aglomerar as ditas particulas; e

- uma camada externa formada por uma mistura de um agente
desintegrante, um flavorizante e um lubrificante composto por estearato de
magneésio.

i}
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Mais especificamente, a formulagao desse medicamento de con-

trole era a seguinte, por 100 g:

Principio ativo: cimicoxib 8,09
Croscarmelose sédica 50¢
Amido pré-gelatinizado 15,09
Polissorbato 0,40¢g
Lactose monoidratada 68,10 g
Agente flavorizante ("appetent") 3,0g
Estearato de magnésio 05¢g

Esse aglomerado de particulas de “controle" foi preparado por
granulagdo a umido em um granulador de alto cisalhamento, e o aglomerado
de particulas obtido foi convertido em um comprimido de "“controle" pela téc-
nica conhecida por aqueles versados na técnica.

Esse comprimido de "controle" continha 30 mg de cimicoxib.
Exemplo 1 de Acordo com a Invencéo

Preparou-se um primeiro medicamento de acordo com a inven-
¢ao a base de em um aglomerado de particulas que compreendia um subs-
trato, a base de particulas sélidas aglomeradas pelo produto da pulverizagao
de uma suspensao de acordo com a invengao, e que possui, além disso,
uma camada externa.

Esse aglomerado era composto por uma composigao farmacéu-
tica com a seguinte formulagdo (como fragdes em peso, excluida a camada
externa):

- Substrato:
Particulas de lactose 72,90%

- Liquido a ser pulverizado na forma de uma suspensao:

Graos micronizados de cimicoxib 8,74%
Polivinilpirrolidona PVP "K25" 13,11%
Polietileno glicol PEG "400" 1,96%
Lauril sulfato de sédio 3,28%

A camada externa cobrindo 0 aglomerado de particulas tinha a

seguinte formulagao (em gramas):

Ab
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Agente desintegrante "acdisol" 59
Flavorizante 39
Lubrificante (estearato de magnésio) 0,5g

Como primeira etapa, preparou-se o liquido pulverizavel a base
de cimicoxib da seguinte maneira. Em primeiro lugar, o polimero hidrofilico
PVP foi dispersado com agitagdo. Quando se obteve uma solugao clara, adi-
cionou-se o outro polimero hidrofilico PEG. Adicionou-se lentamente a solu-
¢ao assim obtida o principio ativo micronizado (cimicoxib), que foi, entao,
misturado com agitagcao durante 30 minutos. Finalmente, o lauril sulfato foi
adicionado com agitagao durante 3 minutos.

Em uma segunda etapa, a suspensao de cimicoxib assim obtida
foi pulverizada em um granulador de leito de ar fluidizado sobre as particulas
aquecidas inertes do substrato (composto por lactose), sob as seguintes
condigbes, estabelecidas para uma batelada de 300 g:

Pressao de pulverizagao relativa 1 bar
Temperatura de entrada do ar quente 60°C
Temperatura de saida do ar 33°C
Temperatura da particula 34°C
Duragao da pulverizagao 36 minutos.

A seguir, o granulo ou aglomerado de particulas assim obtido foi
convertido em um comprimido, por recobrimento com a camada externa a-
cima mencionada ou, entao, foi colocado dentro de uma cépsula, usando-se,
em qualquer caso, as técnicas conhecidas por aqueles versados na técnica
para se obter uma dosagem adequada.

Para converter cada granulo em um comprimido e com referén-
cia a uma batelada de 100 g, 91,5 g do granulo obtido foram misturados com
8,5 g da composigdo de camada externa acima descrita, usando, por exem-
plo, um misturador do tipo misturador planetario ou um misturador de revol-
vimento.

Deve-se notar que esse comprimido pode ser obtido usando-se
uma maquina de compressao alternada ou, entao, rotativa.

%
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Exemplo 2 de Acordo com a Invencao

Preparou-se um segundo medicamento de acordo com a inven-
¢ao a base de um aglomerado de particulas que comrpeendida um substra-
to, a base de particulas sélidas aglomeradas pelo produto da pulverizagao
de outra suspensao de acordo com a invengao, € que possui, além disso,
uma camada externa.

Esse aglomerado era composto por uma composi¢ao farmacéu-
tica com a seguinte formulagao (como fragdes em peso, excluida a camada

externa):

- Substrato:
particulas de lactose 61,97%

- Liquido a ser pulverizado na forma de uma suspensao:

graos micronizados de cimicoxib 8,74%
polivinilpirrolidona PVP "K25" 21,86%
polietileno glicol PEG "400" 1,97%
lauril sulfato de sédio 5,46%

A camada externa que recobre o aglomerado de particulas tinha
a mesma formulagdo que no Exemplo 1.

O liquido pulverizavel, o aglomerado de particulas que o incor-
pora e o comprimido finalmente obtido com esse aglomerado foram prepara-
dos usando-se 0 processo descrito no Exemplo 1, exceto pela temperatura
de saida de ar quente que estava entre 33 e 38°C e pela temperatura da
particula que estava entre 45 e 50°C.

A titulo de indicagao, a solubilidade SO do p6 de cimicoxib ape-
nas e a solubilidade S2 do algomerado de particulas de acordo com esse
segundo exemplo da invengao foram medidas pela técnica de HPLC (croma-
tografia liquida de alto desempenho) e em um meio de HCI a aproximada-
mente 0,1 N, com os seguintes resultados (solubilidades em miligra-
mas/litro):

S0 =3,1 mg/L e S2 = 26,8 mg/L.

Esse resultado mostra que o aglomerado de particulas de acor-
do com esse segundo exemplo da inveng¢dao tem uma solubilidade grande-

Q0
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mente melhorada em meio &cido.

O comprimido de acordo com essa segunda modalidade da in-
vengao continha 30 mg de cimicoxib.
Exemplo 3 de Acordo com a Invengao

Preparou-se um terceiro medicamento de acordo com a inven-
¢ao a base de um aglomerado de particulas que comrpeendida um substra-
to, a base de particulas sdlidas aglomeradas peio produto da pulverizagao
de outra suspensaoc de acordo com a invengao, e que possui, além disso,
uma camada externa.

Esse aglomerado era composto por uma composi¢cao farmaceéu-

tica com a seguinte formulagao (como fragdes em peso, excluida a camada

externa):
- Substrato:
particulas de lactose 53,02%
acido citrico 16,39%
lauril sulfato de sodio 2,73%

- Liquido a ser pulverizado na forma de uma suspensao:

graos micronizados de cimicoxib 8,74%
polivinilpirrolidona PVP "K25" 13,11%
polietileno glicol PEG "400" 3,28%
lauril sulfato de sodio 2,73%

A camada externa que recobre 0 aglomerado de particulas tinha
a mesma formulagao que no Exemplo 1.

O liquido pulverizavel, o aglomerado de particulas que o incor-
pora e 0 comprimido finalmente obtido com esse aglomerado foram prepara-
dos usando-se o processo descrito no Exemplo 1, exceto que:

- acido citrico e lauril sulfato de sédio (na mesma quantidade
que no liquido pulverizavel) foram incorporados ao substrato pré-aquecido; e

- a temperatura de saida de ar quente estava entre 33 e 38°C, e
a temperatura da particula estava entre 45 e 50°C.

O comprimido de acordo com essa terceira modalidade da in-
vengao continha 30 mg de cimicoxib.
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Exemplo 4 de Acordo com a Invencao

Preparou-se um quarto medicamento de acordo com a invengao
a base de um aglomerado de particulas que compreendia um substrato, a
base de particulas sélidas aglomeradas pelo produto da pulveriza¢ao de ou-
tra suspensdo de acordo com a invengao, e que possui, alem disso, uma
camada externa.

Esse aglomerado era composto por uma composi¢ao farmacéu-

tica com a seguinte formulagao (como fragdes em peso, excluida a camada

externa):
- Substrato:
particulas de lactose 57,61%
acido citrico 16,39%
lauril sulfato de sodio 2,73%

- Liquido a ser pulverizado na forma de uma suspensao:

graos micronizados de cimicoxib 4,37%
polivinilpirrolidona PVP "K25" 13,11%
polietileno glicol PEG "400" 3,06%
lauril sulfato de sédio 2,73%

A camada externa que recobre 0 aglomerado de particulas tinha
a mesma formulag¢ao que no Exemplo 1.

O liquido pulverizavel, o aglomerado de particulas que o incor-
pora e o comprimido finalmente obtido com esse aglomerado foram prepara-
dos usando-se exatamente 0 mesmo processo descrito no Exemplo 3.

Exemplo 5 de Acordo com a Invencao

Preparou-se um quinto medicamento de acordo com a invengao
a base de um aglomerado de particulas que comrpeendida um substrato, a
base de particulas soélidas aglomeradas pelo produto de pulverizagao de
uma solugao de acordo com a invengao, mas que era livre de uma camada
externa, contrariamente aos Exemplos 1 a 4.

Esse aglomerado era composto por uma composi¢ao farmacéu-

tica com a seguinte formulagao (em fragdes em peso):
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- Substrato:
particulas de lactose 59,80%
Celulose microcristalina 6,65%

- Liquido a ser pulverizado na forma de uma solugao:
graos micronizados de cimicoxib 3,30%
polietileno glicol PEG "400" 30,25%

Como primeira etapa, o liquido a ser pulverizado foi preparado
da seguinte maneira. Adicionaram-se lentamente a uma solugao de PEG
"400" os graos micronizados do principio ativo (cimicoxib), que foram, entao,
misturados com agitagdo durante 20 minutos. Obteve-se uma solugado de
cimicoxib nesse PEG.

Como segunda etapa, a solug@o assim obtida foi pulverizada em
um granulador de leito de ar fluidizado, sobre as particulas de substrato iner-
te aquecidas (compostas por lactose com a adigao de celulose microcristali-

na), sob as seguintes condi¢cdes, estabelecidas para uma batelada de 200 g:

Pressao de pulverizagao relativa 1,5 bar
Temperatura de entrada de ar quente 70°C
Temperatura de saida do ar 33°C
Temperatura da particula 34 a 45°C
Duragéo da pulverizagado 17 minutos

A titulo de indicagdo, a solubilidade S5 desse aglomerado de
particulas de acordo com este quinto exemplo da invengao foi comparada
com a solubilidade SO do pé de cimicoxib apenas pela técnica de HPLC e
em um meio de HCI a aproximadamente 0,1 N, com os seguintes resultados
(miligramas/litros):

S0 =3,1 mg/L e S5 =23,9 mg/L.

Esse resultado mostra que o granulo ou aglomerado de particu-
las de acordo com este quinto exemplo da invengao tem uma solubilidade
grandemente melhorada em meio acido.

Esse granulo foi, entdo, acondicionado diretamente dentro de
uma capsula de gelatina.
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Exemplo 6 de Acordo com a Invencao

Preparou-se um sexto medicamento de acordo com a invengao
a base de um aglomerado de particulas que compreendia um substrato, a
base de particulas sélidas aglomeradas pelo produto da pulverizagao de
uma solugdo de acordo com a invengao, mas que era livre de uma camada
externa, contrariamente aos Exemplos 1 a 4.

Esse aglomerado era composto por uma composigao farmacéu-

tica com a seguinte formulagao (em fragcbes em peso):

- Substrato:
particulas de lactose 62,55%
Celulose microcristalina 6,95%

- Liquido a ser pulverizado na forma de uma solugao:
graos micronizados de cimicoxib 3,00%
polietileno glicol PEG "400" 27,50%
Esse aglomerado de particulas foi obtido implementando-se
exatamente o mesmo processo acima descrito no Exemplo 5.
Esse granulo foi, entdo, diretamente acondicionado dentro de
uma capsula de gelatina.

Medicoes da Biodisponibilidade do Medicamento de "Controle" e de Varios

Medicamentos de Acordo com a Invencao

Foram administrados por via oral a quatro caes (dois machos e
duas fémeas), todos da raca "Beagle": 0 comprimido de "controle”, os se-
gundo e terceiro comprimidos de acordo com a inveng¢ao e a capsula de ge-
latina de acordo com o quinto exemplo da invengao, respectivamente obtidos
nos Exemplos de "controle”, 2, 3 e 5 acima. Cada cao recebeu, portanto, a
mesma dose de 30 mg de cimicoxib durante a ingestao desses quatro tipos
de formulagdes, ao passo que se espagava cada administragdo durante um
intervalo de tempo minimo de 6 dias.

Amostras de sangue relativas a cada comprimido ou capsula de
gelatina administrada a cada um dos quatro caes foram coletadas, em varios
momentos apds cada administra¢ao dessas formas farmacéuticas, para rea-

lizar uma analise da biodisponibilidade desses produtos em termos de con-
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centragdo Cnax (nivel plasmatico de cimicoxib. em pg/mL) e de area sob a

curva (AUC em pg.h/mL, calculada durante 10 horas). Esses tempos de co-
leta (expressos em horas) foram os seguintes:
0;0,25h;0,5h;0,75h;1h;15h;2h;3h;4h;5h;6h;8h; 10 h; 24 h; 32 h;
48 h.

A Tabela 1 abaixo fornece os resultados médios obtidos para o
comprimido de "controle”, o segundo e o terceiro comprimidos de acordo
com a invengao e a capsula de gelatina de acordo com o quinto exemplo da

invengao administrados a todos os quatro caes.

Tabela 1:
Comprimidos testados Tmax (N) | Cmax (g/mL) | "AUC" (pg.h/mL,
durante 10 h)

Comprimido de "controle" 2,13 0,2825 1,341

Segundo comprimido da invengdo | 2,76 0,6279 2,606

Terceiro comprimido da invengao 2,00 0,6215 2,355

Cépsula de gelatina de acordo com | 1,33 1,648 5,938

0 quinto exemplo da invengao

Essa tabela mostra que os medicamentos de acordo com a in-
vengao tém uma assimilagdo no corpo (isto €, uma biodisponibilidade) que é
grandemente melhorada com relagdo a do comprimido de “"controle", con-
forme mostrado pelos valores mais elevados de concentra¢do Cnax € de &-
rea "AUC".

Essa tabela também mostra que a pulverizagao de um inibidor
da ciclooxigenase-2 especificamente na forma de uma solugao (isto é, dis-
solvido no(s) polimero(s) hidrofilico(s)) sobre as particulas sélidas do subs-
trato inerte também melhora a biodisponibilidade dos medicamentos de a-

cordo com a invengao por via oral.
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REIVINDICAGOES

1. Medicamento destinado a administracdo oral, o dito medica-
mento compreendendo um aglomerado a base de particulas sélidas inertes
que sejam a base de um excipiente, o dito aglomerado compreendendo um
inibidor da ciclooxigenase-2 e um polimero hidrofilico, caracterizado pelo fato
de que o dito aglomerado compreende o produto da pulverizagdo das ditas
particulas com uma solugao ou suspensao de graos micronizados do dito ini-
bidor no(s) dito(s) polimero(s), para aglomerar as ditas particulas, e pelo fato
de que o dito inibidor é cimicoxibe ou, entdo, um sal desse composto,

em que o dito aglomerado compreende o(s) dito(s) polimero(s) hi-
drofilico(s) de acordo com uma fragdo em peso que varia de 12% a 25%;

o dito aglomerado compreende o dito inibidor conforme uma fra-
¢ao em peso que varia de 1% a 20%;

o dito aglomerado pode ser obtido por granulagéo a umido em um
um leito de ar fluidizado;

em que o dito polimero hidrofilico € escolhido do grupo que con-
siste em polivinilpirrolidonas, polietileno glicdis ou macrogoéis, € misturas de
varios desses polimeros;

em que o(s) dito(s) excipiente(s) compreende(m) particulas solu-
veis em agua ou dispersiveis em agua, que sao escolhidas do grupo que con-
siste em acgucares, hidrolisados de amido, como maltodextrina, celulose mi-
crocristalina, sorbitdis e misturas de varios desses compostos.

2. Medicamento de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado
pelo fato de que o dito produto da pulverizagdo da solugao ou suspensao do
dito inibidor no(s) dito(s) polimero(s) compreende, além disso, um tensoativo
anfotérico, idnico ou ndo idnico, a fracdo em peso do(s) dito(s) tensoativo(s)
no dito aglomerado variando de 0.1% a 6%.

3. Medicamento de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2, caracteri-
zado pelo fato de que o dito polimero hidrofilico € escolhido do grupo que
consiste em polivinilpirrolidonas e polietileno glicois ou macrogdis.

4. Medicamento de acordo com a reivindicagao 3, caracterizado

Petigdo 870190003524, de 11/01/2019, pag. 4/11



10

15

20

25

30

pelo fato de que os ditos polietilenos glicéis ou macrogois tem um peso mole-
cular médio em peso Pm variando de 190 a 9000 g/mol.

5. Medicamento de acordo com a reivindicacédo 3 ou 4, caracteri-
zado pelo fato de que o dito polimero hidrofilico compreende uma mistura do
dito polietileno glicol ou macrogol e uma polivinilpirrolidona com um peso mo-
lecular médio em peso Pm variando de 2.000 a 1.000.000 g/mol.

6. Medicamento de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
1 a 5, caracterizado pelo fato de que o dito aglomerado compreende o produto
da pulverizagcdo de uma solugéo do dito inibido no(s) dito(s) polimero(s).

7. Medicamento de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
1 a 6, caracterizado pelo fato de que as ditas particulas de excipiente(s) s&o
soluveis ou dispersiveis em um meio aquoso.

8. Medicamento de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
1 a 7, caracterizado pelo fato de que o dito aglomerado compreende o dito
inibidor de acordo com uma fragado em peso que varia de 3% a 10%.

9. Medicamento de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
1 a 8, caracterizado pelo fato de que o dito aglomerado compreende o(s)
dito(s) excipiente(s) de acordo com uma fragdo em peso que varia de 10% a
80%.

10. Medicamento de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
1 a 9, caracterizado pelo fato de que o dito aglomerado compreende o(s)
dito(s) excipiente(s) de acordo com uma fragdo em peso que varia de 30% a
75%.

11. Medicamento de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
1 a 10, caracterizado pelo fato de que o dito aglomerado compreende, além
disso, um acido que é misturado com as ditas particulas de excipiente(s),
como &acido citrico, acido tartarico ou acido fumarico.

12. Medicamento de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
1 a 11, caracterizado pelo fato de que compreende uma camada externa re-
cobrindo o dito aglomerado e compreendendo aditivos compativeis escolhidos
do grupo que consiste em agentes desintegrantes, cargas, pigmentos, flavo-

rizantes, tensoativos, umectantes, lubrificantes e misturas de varios desses
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aditivos.

13. Medicamento de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
1 a 12, caracterizado pelo fato de que é composto pelo dito aglomerado de
particulas sélidas, estando na forma de um pé acondicionado em um recipi-
ente imediato ou, entdo, na forma de um comprimido.

14. Processo para a preparagado de um medicamento como defi-
nido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 13, caracterizado pelo fato de
que compreende as seguintes etapas sucessivas:

(i) preparagao de um liquido pulverizavel a base de graos micro-
nizados do dito inibidor de ciclooxigenase-2, particularmente um imidazol,
como cimicoxibe, que estejam em solugcdo ou em suspensao em um polimero
hidrofilico, o inibidor de ciclooxigenase-2 e o polimero hidrofilico sendo como
definidos na reivindicagao 1;

(ii) pulverizagao do dito liquido, em um granulador do tipo leito de
ar fluidizado, sobre particulas sélidas inertes a base de um excipiente como
definido na reivindicagao 1 projetado para ser compativel com o dito inibidor,
para obter, por granulagdo a umido, um aglomerado de particulas compreen-
dendo o produto de pulverizagdo da solugdo ou suspensdo dos ditos graos, a
temperatura da entrada de ar quente no dito granulador sendo entre 40° C e
75° C;

(i) opcionalmente, compressdo do aglomerados de particulas
obtido em (ii); e

(iv) opcionalmente, recobrimento do aglomerado obtido em (ii) ou
em (iii) com uma camada externa compreendendo aditivos compativeis esco-
lhidos do grupo que consiste em agentes desintegrantes, cargas, pigmentos,
flavorizantes, tensoativos, umectantes, lubrificantes e misturas de varios des-
ses aditivos.

15. Processo de acordo com a reivindicagao 14, caracterizado
pelo fato de que a temperatura das ditas particulas sélidas no dito granulador
esta entre 30T e 50C.

16. Processo de acordo com qualquer a reivindicagdo 14 ou 15,
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caracterizado pelo fato de que a etapa (i) € implementada por dissolugdo com-

pleta do dito inibidor no(s) dito(s) polimero(s).
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