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refere-se a formas de dosagem que sédo descritas para administragédo oral de sal de magnésio de pantoprazol.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "FORMA DE
DOSAGEM CONTENDO PANTOPRAZOL COMO INGREDIENTE ATIVO".
Campo Técnico

A presente invengao refere-se ao campo da tecnologia farma-
céutica e descreve uma forma de dosagem para administragéo oral do sal de
magnésio de pantoprazol. A invengdo se refere, adicionalmente, a um pro-
cesso para produgdo da forma de dosagem.

Técnica Anterior

‘ E conhecido geralmente o revestimento das formas de adminis-
tragéo peroral, por exemplo, comprimidos ou péletes que contém um com-
posto ativo instavel acido, com um revestimento entérico que, apdés passa-
gem através do estdmago, dissolve-se rapidamente no meio alcalino do in-
testino. Exemplos de tais compostos ativos instaveis acidos sao inibidores
de bomba de préton instavel acido (Inibidores H'/K" ATPase), especifica-
mente piridin-2-iimetiisulfinil-1H-benzimidazobis, tais como descritos, por e-
xemplo, nas EP-A-0.005.129, EP-A-0.166.287, EP-A-0.174.726 e EP-A-
0.268.956. Em razdo de sua agdo de inibicdo de H'/K* ATPase, esses sdo
de importancia na terapia de doengas, que sdo devido aumento da secregado
de acido gastrico. Exemplos de compostos ativos desse grupo que sdo co-
merciaimente disponiveis como 5-metéxi-2-[(4-metdxi-3,5-dimetil-2-piridinil)
metilsulfinil]-1H-benzimidazol (INN: omeprazol), 5-difluormetéxi-2-[(3,4-
dimetoxi-2-piridinil)metilsulfinil]-1H-benzimidazol (INN: pantoprazol), 2-[3-
metil¥4-(2,2;2-triﬂuoretéxi)-z-piridinil)metilsulﬁnil]—1 H-benzimidazol (INN: lan-

_ soprazol) e 2-{[4-(3-metoxipropoxi)-3-metilpiridin-2-il]-metilsulfinif]-1H-benzi-
midazol (INN: rabeprazol).

Devido a sua forte tendéncia em decompor em um ambiente
neutro e especificamente em um ambiente acido, onde produtos de decom-
posigédo fortemente coloridos sdo também formados, para preparagdes orais,
é também necessario nesse caso proteger os compostos ativos da agdo dos
acidos. No caso de piridin-2-ilmetilsulifinii-1H-benzimidazéis instaveis forte-
mente acidos, é além disso, necessario processar 0 mesmo no nucleo do
comprimido ou em péletes na forma de seus sais alcalinos, por exemplo,
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como sais de soédio ou em conjunto com substancias alcalinas. Uma vez que
as substancias apropriadas para revestimentos entéricos sao aquelas possu-
indo grupos carboxila livres, isso resulta no problema do revestimento entéri-
co ser parcialmente dissolvido ou mesmo dissolvido na parte de dentro, uma
vez que o meio alcalino no interior e os grupos carboxila livres promovem a
decomposi¢do dos compostos ativos. Portanto, pode ser necessario prover
uma camada intermediaria de isolamento (sub-revestimento) entre o reves-
timento entérico e o nlcleo ou pélete do comprimido alcalino. E proposto, na
EP-A-0.244.380 revestir os nucleos que contém o composto ativo em con-
junto com os compostos alcalinos ou como um sal alcalino com pelo menos
uma camada de substancias ndo acidas, inertes e farmaceuticamente acei-
taveis, que sdo sollveis em agua ou sdo decompostas rapidamente em a-

gua, antes da camada entérica ser aplicada. A camada intermediaria ou ca-

madas intermediarias atuam como zonas de tamponamento de pH, onde os

fons de hidrogénio difundindo-se no lado de fora podem reagir com os ions
de hidroxila difundindo do nlcleo alcalino. A fim de aumentar a capacidade
de tamponamento da camada intermediaria, € proposto incorporar as subs-
téancias de tampao na(s) camada(s) intermediaria(s). Na pratica, é possivel
por meio desse processo obter preparagdes algo estaveis. Contudo, cama-
das intermediarias relativamente espessas sao necessarias, a fim de evitar
os descoloramentos de mé aparéncia que ocorrem mesmo no caso de leve
decomposigdo. Além disso, foi feito um esforgo consideravel para evitar que
a preparagao tenha tragos de umidade.

Na EP-A-0-519-365, uma formulagdo no principio do nucleo alca-
lino revestido com camada intermediaria soluvel em agua e um revestimento
entérico € proposta para o composto ativo pantoprazol, onde a estabilidade
aperfeicoada é obtida por uso de polivinilpirrolidona e/ou hidroxipropiimetilce-
lulose, como ligantes para o nGcleo alcalino. E descrito o uso de polivinilpir-
rolidona de alto ‘peso molecular.

A EP-A-0,342,522 descreve uma formulagdo para benzimidazdis
sensiveis a acido onde, entre o nulcleo alcalino e o revestimento entérico,
encontra-se uma camada intermediaria que € composta apenas de material
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de formagdo de pelicula levemente solivel em agua, tal como, etilcelulose
ou acetato de polivinila e um material organico ou inorganico finamente gra-
nular, suspenso, levemente solivel em agua, tal como, por exemplo, 6xido
de magnésio, 6xido de silicio ou ésteres do acido graxo de sacarose.

A EP-A-0,277.741 descreve granulos esféricos possuindo um
nudcleo que é revestido com pé em spray, que contém hidroxipropilcelulose
substituida inferior e um composto benzimidazol possuindo atividade antiul-
cera. Esses granulos podem ser revestidos com um agente de revestimento
entérico.

A EP-A-1.213.015 descreve uma composi¢do farmacéutica oral
com liberagéo retardada de inibidores de bomba de proton.

Como a técnica anterior mencionada acima mostra, a produgao
de formas de administragao peroral para compostos ativos instaveis acidos
requer processos tecnicamente complicados.

O Pedido de Patente Internacional WO97/41114 descreve um

' processo especifico para preparagdo de sais de magnésio de piridin-2-

ilmetilsulfinil-1H-benzimidazéis. Entre outros, a preparagao do sal de magné-
sio de pantoprazol é também descrita por meio de exemplo. De acordo com
os dados de analise indicados, o sal preparado € magnésio pantoprazol na
forma anidra.

O Pedido de Patente Internacional WO00/10995 descreve o dihi-
drato do sal de magnésio de pantoprazol. E descrito que o dihidrato do sal
de magnésio de pantoprazol possui, entre outros, propriedades de estabili-
dade aperfeigopadas em comparagdo ao pantoprazol propriamente ou ao
sesquihidrato de s6dio de pantoprazol.

Descri¢do da invencéao

E um objetivo da presente invengdo prover uma forma de dosa-
gem para administragdo oral de sal de magnésio de pantoprazol, onde a
forma de dosagem pode ser produzida sem grande complexidade técnica, o
que leva em consideragéo a instabilidade acida do pantoprazol e que torna
disponivel o sal de magnésio de pantoprazol eficazmente para o corpo, de
modo que sdo obtidos um perfil de ingrediente ativo e perfil de agao 6timos.
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Formas de dosagem farmacéutica orais de magnésio pantopra-
zol, disponiveis como formas de liberagao retardada séo encontradas in vitro
como possuindo tempos de dissolugdo prolongados, em comparagao as
formas de dosagem correspondentes contendo sédio pantoprazol. De um
ponto de vista farmacocinético, pode assim ser esperado que as formas de
dosagem oral de magnésio pantoprazol possam ter desvantagens clinicas,
por exemplo, inicio retardado de agdo quando comparadas as formas de
dosagem oral de sédio pantoprazol. Surpreendentemente, foi verificado ago-
ra que as formas de dosagem oral de magnésio pantoprazol possuem perfis
de liberagdo inesperados de ingrediente ativo e vantagens clinicas.

Em um aspecto, a invengao portanto, se refere a forma de dosa-
gem farmacéutica oral, compreendendo magnésio pantoprazol em conjunto
com excipientes farmaceuticamente aceitaveis.

Surpreendentemente, também foi verificado agora que formas de
dosagem farmacéutica orais para sal de magnésio pantoprazol compreen-
dendo polivinilpirrolidona de peso molecular baixo como excipiente, mostram
estabilidade e um perfil de liberagédo distintamente aperfei(;oado para o in-
grediente ativo, em comparagéo as formas de dosagem oral para sal de
magnésio pantoprazol conhecido na técnica.

A invencgdo, portanto, também se refere a uma forma de dosa-
gem para administragao oral de sal de magnésio pantoprazol compreenden-
do uma quantidade terapeuticamente eficaz do sal de magnésio de panto-
prazol em conjunto com polivinilpirrolidona de peso molecular baixo € um ou
mais excipientes farmacéuticos apropriados.

Uma forma de dosagem significa, especificamente, uma forma
de dosagem medicinal, tal como um comprimido, um comprimido revestido,
uma forma multiparticulada tal como, péletes ou péletes e microcomprimidos
em uma capsula ou em forma de dosagem comprimida de mudltiplas unida-
des (tal como descrito no WO 96/01623), com a forma de dosagem sendo
vantajosamente designada, de modo que o sal de magnésio de pantoprazol
¢é liberado ou tornado disponivel eficazmente para o corpo, de modo que um
perfil de ingrediente ativo 6timo e assim perfil de agao, seja obtido. A unida-
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de em conexao com a forma de dosagem comprimida de multiplas unidades
se refere a uma unidade individual contendo o sal de magnésio pantoprazol,
a unidade individual podendo ser uma microesfera pequena, particula, gra-
nulo, em conexao com a invengao também referida como pélete. Tais formas
de dosagem apropriadas sao descritas, por exemplo, nas EP-A-0,519.365,
EP-A-0,244.380, EP-A-1.213.015, EP-A-1.105.105, EP-A-1.037.634, EP-A-
1.187.601 e EP-A-1.341,528.

A forma de dosagem oral da invencdo é preferivelmente uma
forma de dosagem com liberagdo modificada do ingrediente ativo, especifi-
camente com liberagdo retardada do ingrediente ativo. E especificamente
preferida uma forma de dosagem revestida, entérica,, compreendendo pelo
menos uma camada de revestimento entérico que é estavel e nao libera o
ingrediente ativo sob condi¢des acidas, porém dissolve-se rapidamente em
condi¢des neutras e especificamente no meio alcalino do intestino. Em uma
concretizacdo adicionalmente preferida a forma de dosagem de acordo com
a invengao além da camada de revestimento entérico contém uma ou mais
camadas intermediarias (camadas de sub-revestimento). Em outra concreti-
zacgdo a forma de dosagem de acordo com a invengdo compreende pelo
menos uma camada de revestimento entérico, porém ndo contém uma ca-
mada intermediaria.

Pantoprazol € o INN (nome de ndo propriedade internacional)
para o composto S-difluormetdxi-2-[(3,4-dimetdxi-2-piridinil)metilsulfinil]-1H-
benzimidazol. O sal de magnésio de pantoprazol € o composto quimico
magnésio bis[5- [difluormetoxi]-2-[[3,4-dimetoxi-2-piridinil] metil] sulfinil]-1H-
benzimidazolido]. Em conexdo com a invengao, o sal de magnésio de panto-
prazol pode estar presente na forma de hidrato (por exemplo monohidrato,
sesquihidrato ou dihidrato). Um hidrato especifico, preferido em conexao
com a invengdo é o dihidrato do sal de magnésio de pantoprazol com a de-

.nominagdo quimica dihidrato de bis[5-[difluormetoxi]-2-[[3,4-dimetdxi-2-

piridiniljmetiljsulfinil]-1H-benzimidazolido] magnésio. A sintese do sal de
magnésio de pantoprazol € descrita por exemplo no Pedido de Patente In-
ternacional W097/41114 e a sintese do dihidrato do sal de magnésio de
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pantoprazol € descrita no Pedido de Patente Internacional WO00/10995.
Devido a grande tendéncia de decompor em um ambiente neutro

e, especificamente acido, que também resulta em produtos de decomposi-

céo altamente coloridos, para composi¢des orais, € preferido por um lado,

manter o sal de magnésio de pantoprazol em um ambiente alcalino e, por

outro lado, proteger o mesmo da exposigdo aos acidos. E geralmente co-
‘nhecido revestir comprimidos ou péletes, que contém um ingrediente ativo

instavel acido com um revestimento entérico que, apés passagem através do
estdmago, dissolva rapidamente no meio alcalino do intestino. No caso do
pantoprazol, que é muito instavel acido, é preferido processar no nucleo do
comprimido ou nos péletes na forma de seus sais alcalinos, e preferivelmen-
te em conjunto com substancias alcalinas. Uma vez que as substancias a-
propriadas para revestimentos entéricos contém grupos carboxila livres, sur-
ge um problema quando o revestimento entérico & parcial ou mesmo com-
pletamente dissolvido do lado de dentro, devido ao meio alcalino no interior e
os grupos carboxila livre promovem decomposigéo dos ingredientes ativos. E
portanto preferido prover uma camada intermediaria de vedagdo (sub-
revestimento) entre o0 revestimento entérico e um comprimido alcalino ou
ntcleo de pélete. A EP-A-0244380 propde revestir os nucleos, que contém o
ingrediente ativo, em conjunto com os compostos alcalinos ou como sal alca-
lino com pelo menos uma camada, que € sollvel em agua ou rapidamente
desintegra em agua, de substéncia inerte, farmaceuticamente eficaz, ndo
acida, antes da camada entérica ser aplicada.

A camada intermediaria ou camadas intermediarias atuam como
zonas de tamponamento de pH, onde os ions de hidrogénio, que difundem
do lado de fora, sdo capazes de reagir com os ions de hidroxila, que difun-
dem fora do nucleo alcalino. A fim de aumentar a capacidade de tampona-
meto da camada intermediaria, € proposto incorporar a substancia tampao
na(s) camada(s) intermediaria(s). E possivel, na pratica desse processo, ob-
ter composi¢des mais estaveis.

A invengédo portanto também se refere a uma forma de dosagem
oral na forma de pélete ou comprimido para sal de magnésio de pantoprazol
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compreendendo uma quantidade terapeuticamente eficaz do sal de magné-
sio de pantoprazol, em conjunto com um ou mais outros excipientes farma-
céuticos em um pélete ou nlcleo de comprimido, pelo menos um sub-
revestimento (camada intermediaria) e uma camada entérica externa que &
soluvel no intestino delgado.

A invengao também se refere a uma forma de dosagem oral na
forma de pélete ou comprimido para sal de magnésio de pantoprazol com-
preendendo uma quantidade terapeuticamente eficaz do sal de magnésio de
pantoprazol, em conjunto com um ou mais outros excipientes farmacéuticos
em um pélete alcalino ou nucleo de comprimido, pelo menos um sub-
revestimento (camada intermediaria) e uma camada entérica externa que é
solGvel no intestino delgado.

Em outra concretizagdo a invengdo tambéem se refere a uma
forma de dosagem oral na forma de pélete ou comprimido para sal de mag-
nésio de pantoprazol compreendendo uma quantidade terapeuticamente
eficaz do sal de magnésio de pantoprazol, em conjunto com polivinilpirroli-
dona e opcionalmente um ou mais outros excipientes farmacéuticos em um
pélete alcalino ou ndcleo de comprimido, pelo menos um sub-revestimento
(camada intermediaria) e uma camada entérica externa que é soldvel no in-
testino delgado.

Em outra concretizagdo a invengdo também se refere a uma
forma de dosagem oral na forma de pélete ou comprimido para sal de mag-
nésio de pantoprazol compreendendo uma quantidade terapeuticamente
eficaz do sal de magnésio de pantoprazol, em conjunto com PVP90 e opcio-
nalmente um ou mais outros excipientes farmacéuticos em um pélete alcali-
no ou nulcleo de comprimido, pelo menos um sub-revestimento (camada in-
termediaria) e uma camada entérica externa que ¢€ soluvel no intestino del-
gado.

Em outra concretizagdo a invengdo também se refere a uma
forma de dosagem oral na forma de pélete ou comprimido para sal de mag-
nésio de pantoprazol, compreendendo uma quantidade terapeuticamente
eficaz do sal de magnésio de pantoprazol em conjunto com polivinilpirrolido-
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na de baixo peso molecular e opcionaimente um ou mais outros excipientes
farmacéuticos em um pélete alcalino ou nicleo de comprimido, pelo menos
um sub-revestimento (camada intermediaria) e uma camada entérica externa
que é soluvel no intestino delgado.

Em uma concretizagao da invengao a forma de dosagem oral é
uma forma de dosagem comprimida de multiplas unidades, com unidades
em camada de revestimento entérico individuais contendo sal de magnésio
de pantoprazol e opcionalmente outros excipientes.

Excipientes farmacéuticos adicionalmente apropriados, que po-
dem ser usados na forma de dosagem de acordo com a invengdo S&o exci-
pientes farmacéuticos tal como cargas, ligantes (adicionais), desintegrantes
ou também lubrificantes e agentes de liberagdo. Outros excipientes apropri-
ados, que podem estar presentes na forma de dosagem da invengdo séo,
por exemplo, substancias aromatizantes (tais como, aromatizantes e ado-
gantes), substancias tampé&o, conservantes, substancias corantes (tais co-
mo, 6xido de ferro amarelo ou vermelho), agentes umectantes, tensoativos
(tais como, laurilsulfato de sédio) ou também emulsionantes. Aromatizantes
sdo geralmente adicionados em uma proporgéo de 0,05 a 1% em peso. Ou-
tras substancias aromatizantes exemplares sao acidos, tais como, acido ci-
trico, adogantes, tais como, sacarina, aspartama, ciclamato de sédio ou mal-
tol, que séo adicionados de acordo com o resultado desejado.

Ligantes apropriados que podem ser usados para preparar o ni-
cleo do pélete ou comprimido s&o polivinilpirrolidona (PVP), hidroxipropilme-
tilcelulose, hidroxipropilcelulose, carboximetilcelulose de s6dio, gelatina, pelo
que, PVP é preferido.

Em uma concretizagio preferida a invengédo também se refere a
uma forma de dosagem para administragao oral de sal de magnésio de pan-
toprazol compreendendo uma quantidade terapeuticamente eficaz do sal de
magnésio de pantoprazol em conjunto com polivinilpirrolidona (PVP) como
um ligante e um ou mais excipientes farmacéuticos apropriados.

A polivinilpirrolidona (PVP) empregada como ligante, de acordo
com a invengdo, pode ser de peso molecular na faixa de 2.000-1.500.000.
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Em uma concretiza¢gdo de acordo com a invengao PVP 90 (peso molecular
médio de cerca de 1.000.000-1,500.000) ou PVP na faixa de 600.000 a
700.000 pode ser mencionado como preferido. Em outra concretizagdo da
invengao a PVP é uma PVP solivel em dgua com um peso molecular médio
baixo e é preferivelmente usada como ligante em uma forma de dosagem.
Peso molecular médio baixo em conexdo com a invengao se refere a PVP
com um peso molecular médio abaixo de 300.000, preferivelmente abaixo de
100.000, especifica e preferivelmente abaixo de 70.000, mais especifica e
preferivelmente abaixo de 60.000, mais especifica e preferivelmente abaixo
de 40.000. Exemplos, que podem ser mencionados séo Kollidon 12 PF (pe-
so molecular 2.000-3.000), Kollidon 17 PF (peso molecular 7.000-11.000),
Kollidon 25 (peso molecular 28.000-34.000) e Kollidon 30 (peso molecular
44.,000-54.000), pelo que, Kollidon 25 é o preferido.

A proporgdo (em por cento em peso com base na forma de do-
sagem acabada) de PVP como um ligante (e, onde apropriado, outros ligan-
tes adicionais) podem preferivelmente estar de acordo com a invengao de
0,5 a 15% em peso. A proporgdo de PVP ¢é preferivelmente de 1 a 5% em
peso, especifica e preferivelmente de 1,5 a 3,5% em peso.

Cargas apropriadas, em conexao com a invengao sdo manitol,
lactose, amido, celulose e fosfato de calcio, onde 0 manitot é o preferido. Em
uma concretizagdo da invengao manitol é a tnica carga usada para as for-
mas de dosagem orais de acordo com a invengéo.

Para uma reagéo basica do pélete ou nucleo de comprimido (=
comprimido alcalino ou nucleo de pélete) o mesmo € misturado (quando ne-
cessario, aumento no pH néo € obtido simplesmente por uso de um sal de
ingrediente ativo) com uma base inorganica. Pode ser feita mengédo nessa
conexao, por exemplo, de metal alcalino farmacologicamente apropriado
(toleravel), sais de metais alcalino-terrosos ou sais de metal terroso de acido
graxos e hidroxidos farmacologicamente apropriados e 6xidos de metais al-
calino-terrosos e terrosos. Carbonato de sodio pode ser mencionado como
uma base a ser enfatizada como exemplo.

Além da carga e do ligante, outras substéncias auxiliares, espe-
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cificamente lubrificante e agentes nao agiutinantes, além de desintegrantes
de comprimidos, sdo usados na fabricagdo dos nucleos de comprimido. E-
xemplos de lubrificantes e agentes ndo agiutinantes, que podem ser men-
cionados sdo acidos graxos superiores € seus sais de metal alcalino terroso
e metal alcalino, tais como, estearato de calcio. Desintegrantes apropriados
sdo, especificamente, agentes quimicamente inertes. Desintegrantes de
comprimido que podem ser mencionados como preferidos sao polivinilpirroli-
dona reticulada, carboximetilcelulose de sddio reticulada, glicolato amido de
sodio e amido pré-gelatinizado.

Em uma concretizagao da invencgao a forma de dosagem oral de
acordo com a invengao € um comprimido € compreende como excipientes
para o carbonato de sédio do nucleo do comprimento, manitol, crospovidona,
polivinilpirrolidona e estearato de calcio.

Em outra concretizagao da inven¢ao a forma de dosagem oral de
acordo com a invengédo esta na forma de pélete com base em unidade n&o-
uniforme/sementes e o nlcleo do pélete compreende amido como excipien-
te. Foi verificado, surpreendentemente, que utilizando-se o amido como ex-
cipiente no nticleo do pélete (com base em unidade nao-uniforme/sementes)
a liberagdo de magnésio pantoprazol do ntcleo do pélete é mais rapida e
aumentada em comparagdo aos péletes sem amido no nacleo do pélete.
Tipos apropriados de amido, que podem ser usados nesta conex&o sao tipos
diferentes de amido, tais como, amido de milho, amido de batata, amido de
arroz, amido de trigo, preferivelmente amido pré-gelatinizado e especifica-
mente amido de milho pré-gelatinizado (Amido 1500). Em uma concretizagéo
preferida de acordo com a invengéao a quantidade de amido pré-gelatinizado
presente no nlcleo do pélete esta na faixa de 0,5-4% em peso (com base no
peso total do ntcleo do pélete) espécifica e preferivelmente na faixa de 1-3%
em peso.

O nlcleo do pélete pode conter excipientes adicionais, tais como
aqueles mencionados acima e aqueles mencionados em conexdo com 0s
nucleos de comprimido (por exemplo, aglutinantes, estabilizantes, desinte-
grantes, tensoativos e agentes umectantes). Agentes umectantes nessa co-
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nexao se referem, preferivelmente os tensideos sintéticos (tais como, polis-
sorbato, "Spans", Brij), sais de sulfato e sulfonato de acidos graxos (tais co-
mo, dodecilsulfato de sodio), tensideos ndo-idnicos (tais como, poloxamero)
e ésteres glicerol de acidos graxos. Em uma concretizagdo preferida SDS
(dodecilsulfato de sodio) esta presente. Aglutinantes, que podem estar pre-
sentes sdo por exemplo, PVP, HPMC, hidroxipropilcelulose (HPC) e gelatina.
Desintegrantes, que podem estar presentes sdo polivinilpirrolidona reticula-
da, carboximetilceluloses de sbdio reticuladas e glicolato de amido de sddio.

Em outra concretizagado da invengdo a forma de dosagem oral de
acordo com a invengdo compreende as excipientes de carbonato de sddio,
laurilsulfato de sédio, amido pré-gelatinizado, polivinilpirrolidona e sacarose
[Péletes]. A forma de dosagem oral € preferivelmente um pélete com base
em unidade nao-uniforme.

Com relagédo a(s) camada(s) intermediaria(s) ser(em) aplicada(s)
a um nucleo de pélete ou nacleo de comprimido, pode ser feita referéncia
especificamente aquelas camadas sollveis em agua, tais como, as que sdo
geralmente usadas antes da aplicagdo das camadas que sdo resistentes ao
suco gastrico, ou tais como descritas por exemplo, no DE-OS 38.01.151.
Exemplos que podem ser mencionados de polimeros de pelicula que podem
ser usados para a camada intermediéria sdo hidroxipropilmetilcelulose efou
polivinilpirrolidona, aos quais podem ser adicionados plastificantes (tal como,
por exemplo, propileno glicol) e/ou outros aditivos (por exemplo talco tal co-
mo um agente anti-aglutinante) e auxiliares (por exemplo, tampdes, bases
ou pigmentos), caso desejado.

Em uma concretizagéo da invengéo, a forma de dosagem oral de
acordo com a invengdo compreende camada(s) intermediaria(s) com base
em hidroxipropilmetilcelulose como polimero de pelicula.

Os versados sabem, com base em seu conhecimento técnico,
que camadas externas, que sao resistentes ao suco gastrico podem ser u-
sadas. Exemplos de polimeros apropriados para revestimento entérico sao
copolimero de &cido metacrilico/metacrilato de metila ou acido metacrili-

co/acrilato de etila (Eudragit® L, S ou Eudragit® L30D) ou derivados de celu-
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lose, tais como, carboximetiletilcelulose (CMEC, Duodcel®), ftalato de aceta-
to de celulose (CAP), trimelitato de acetato de celulose (CAT), ftalato de ace-
tato de hidroxipropilmetilcelulose (HP50, HPSS), succinato de hidroxipropil-
metilcelulose (HPMCAS) ou ftalato de acetato de polivinila, aos quais & tam-
bém possivel adicionar, caso desejado, plastificante (tal como, propileno gli-
col ou citrato de trietila) e/ou outros aditivos e substancias auxiliares (por
exemplo, tampoes, bases, tais como, preferivelmente, hidréxido de aluminio
ou pigmentos).

Em uma concretizagdo da invengao, a forma de dosagem oral de
acordo com a invengdo compreende um revestimento entérico com base em
copolimero de acido metacrilico/metacrilato de metila ou copolimero de aci-
do metacrilico/acrilato de etila. Eudragit® L30D é especificamente preferido
(Eudragit® L30D é composto de copolimero de acido metacrilico (tipo C)
com peso molecular 250.000, dodecilsulfato de sédio e polissorbato 80).

As camadas sdo aplicadas por meios convencionais usando e-
quipamento habitual para esses fins.

A forma de dosagem oral da invengédo pode ser fabricada, por
exemplo, por processos conhecidos dos versados na técnica para produgao
de comprimidos e péletes (por exemplo, conforme descrito nos varios docu-
mentos de patente relacionados as formas de dosagem oral para inibidores
de bomba de préton; o processo mencionado na EP-A-0.519.365 ou EP-A-
0.244.380 pode ser mencionado como exemplo).

Os péletes podem ser obtidos conforme for o caso, por aplicagdo
de um isolamento preliminar aos péletes iniciadores de sacarose e aplicagéo
subseqliente de uma suspensdo 10-20% do composto ativo em agua com
polivinilpirrolidona (PVP) como o aglutinante.

A camada de isolamento pode também ser aplicada, analoga-
mente aos comprimidos, usando dispersoes prontas para uso (por exemplo,
do tipo Opadry) em um revestidor de leito fluidificado. O revestimento com
uma camada, que é resistente ao suco gastrico, € realizado por um procedi-
mento analogo aquele para os comprimidos usando tecnologia de leito fluidi-
ficado.

[ XXX J
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Em uma concretizagdo da invengéo, a forma de dosagem farma-
céutica de acordo com a invengao é fabricada por produgdo de uma suspen-
sdo de sal de magnésio de pantoprazol em uma solugao aquosa de PVP e
aspergindo a suspensdo em uma mistura de excipientes farmacéuticos para
formar granulos. Em uma concretizacao preferida, o PVP é o peso molecular
inferior PVP.

No caso de processamento adicional dos granulos para compri-
midos entéricos, revestidos, os granulos podem ser processados em conjun-
to com componentes desintegrantes e lubrificantes por processos de produ-
cao familiares aos versados na técnica dos comprimidos e em conjunto com
formador de pelicula, plastificante € componentes de agente corante obten-
do os comprimidos entéricos revestidos de acordo com a invengao.

O objetivo adicional da invengao, portanto, € um processo para
produgédo de uma forma de dosagem oral na forma de comprimidos ou péle-
tes contendo o sal de magnésio de pantoprazol compreendendo as seguin-
tes etapas:

(a) produgédo de uma suspensédo de sal de magnésio de panto-
prazol opcionalmente em conjunto com excipientes farmacéuticos adicionais
em uma solugéo aquosa de PVP;

(b) provisdo de uma mistura de excipientes farmacéuticos e

(¢) granulagdo da mistura obtida de (b) com a suspenséo obtida
de (a).

Em uma concretizagéo preferida, o PVP ¢ um PVP de peso mo-
lecular baixo.

No caso de formas de dosagem da invengdo na forma de com-
primidos, os granulos obtidos de (c ) podem ser preparados apos secagem e
mistura com lubrificantes e onde aplicavel com excipientes farmacéuticos
adicionais para comprimidos em uma maquina para formagéo de comprimido
e em camadas para formar comprimidos entéricos revestidos.

No caso de formas de dosagem da invengdo na forma de multi-
particulados, os granulos podem ser processados em péletes por extrusao e
esferonizag@o. Dessa forma, o sal de magnésio de pantoprazol pode ser

[ XX X ]

XXX



10

15

20

25

30

14

(XXX XX J
(XX 2 XN
(X X N J
ee oo

(XXX ]
[}
[ XXX ]

L]
eosce®
XXX}
[ XX X ]

suspenso na solugdo de PVP (a) e entdo misturado com outros excipientes
(c). A mistura pode ser processada por extrusio/esferonizagéo usando equi-
pamentos de processo apropriados. O tamanho dos péletes de nuicleo obti-
dos esta aproximadamente entre 0,2 e 3 mm e de preferéncia entre 0,25 e
2mm. Em uma concretizagao preferida, o PVP é PVP de peso molecular in-
ferior.

Os péletes de extrusao fabricados podem adicionalmente ser
colocados em camadas com ingredientes familiares aos versados na técni-
ca. Os péletes entéricos revestidos podem ser processados apds secagem
por processos de producgdo familiares ao versado na técnica para fornecer
os péletes entéricos revestidos que podem ser enchidos em capsulas apés
mistura com deslizantes ou prensados em comprimidos apés mistura com
excipientes farmacéuticos adicionais.

Alternativamente, a suspenséo obtida de (a) pode ser aspergida
sobre sementes (por exemplo, unidades nao-uniforme compreendendo agu-
car, celulose ou HPMC). Os péletes obtidos podem ser processados apds
secagem por processos de produgdo familiares aos versados na técnica pa-
ra fornecer péletes entéricos revestidos que podem ser enchidos em capsu-
las ap6s mistura com deslizantes ou prensados em comprimidos ap6s mistu-
ra com excipientes farmacéuticos adicionais.

Formas de dosagem especificamente preferidas da invengao na
forma de comprimidos sdo produzidas por granulagdo de uma mistura de
manitol e PVP insoluvel com uma suspensao de sal de magnésio de panto-
prazol, carbonato de sédio e dodecilsulfato de sédio em uma solugdo aquosa
de PVP, secagem dos granulos, mistura com lubrificante e prensagem em
comprimidos em uma maquina para fabricagdo de comprimidos, seguido por
processos de revestimento. Em uma concretizagdo, o PVP possui peso mo-
lecular baixo.

Formas de dosagem especificamente preferidas da invengdo na
forma de multiplas particulas com base em tecnologia de unidades nao-
uniformes sdo produzidas por aspersdo de uma suspensdo de sal de mag-
nésio de pantoprazol, carbonato de sédio e dodecilsuifato de s6dio em uma
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solugdo aquosa de PVP nos péletes de partida, secagem dos péletes, for-
magé&o de camadas dos mesmos com sub-revestimento e revestimento enté-
rico, mistura com deslizantes onde aplicavel e enchimento em capsulas. Em
uma concretizagédo preferida, o PVP é PVP de peso molecular baixo.

Em outra concretizagdo que constitui-se em formas de dosagem
especificamente preferidas da invengdo, com base na tecnologia de unida-
des ndo-uniformes, a forma de dosagem é produzida por aspersdo de uma
suspensao de sal de magnésio de pantoprazol, carbonato de sodio, amido
pré-gelatinizado e dodecilsulfato de s6dio em uma solugdo aquosa de PVP
sobre péletes de partida, secagem dos péletes, formagao de camadas dos
mesmos com sub-revestimento e revestimento entérico, mistura com desli-
zantes onde aplicavel e enchimento em capsulas. Em uma concretizagao
preferida, o PVP é PVP de peso molecular baixo.

Formas de dosagem especificamente preferidas da invengéo, na
forma de péletes de extrusdo séo produzidas por granulagdo da mistura de
celulose microcristalina, carbonato de sédio, glicolato de amido de sédio,
carboximetilcelulose de s6dio com uma suspenséo de sal de magnésio de
pantoprazol em uma solugéo aquosa de PVP, extrusdo da massa umida e
arredondamento da mesma usando um esferonizador ou marumerizado. Os
nlcleos de pélete obtidos séo secos usando um secador de leito de fluido ou
outras técnicas de secagem apropriadas. Apos isso, os péletes sdo coloca-
dos em camadas com sub-revestimento e revestimento resistente ao suco
gastrico, misturados com deslizantes onde aplicavel e enchidos em capsu-
las. Em uma concretizagéo preferida, o PVP é PVP de peso molecular baixo.

Em outra concretizagdo da invengdo, a forma farmacéutica da
invengao na forma de comprimidos é produzida por granulagdao de uma mis-
tura seca do sal de magnésio de pantoprazol e excipientes farmacéuticos
com uma solugdo aquosa de PVP, secagem dos granulos e mistura dos
mesmos com excipientes farmacéuticos adicionais onde aplicavel. Os granu-
los podem ser prensados em comprimidos em uma maquina para fabricagao
de comprimidos, apdés mistura com excipientes farmacéuticos adicionais.
Preferivelmente, a granulagdo é processada usando um granulador de leito
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fluido sob condigées convenientes. Em uma concretizagao preferida, o PVP
é PVP de peso molecular baixo.

O assunto da invengdo portanto & também um processo para
produzir uma forma de dosagem oral no formato de comprimidos ou multi-
plas particulas contendo o sal de magnésio de pantoprazol compreendendo
as etapas que se seguem:

(a) produgdo de uma mistura seca de sal de magnésio de panto-
prazol e excipientes farmacéuticos e

(b) granulagéo da mistura obtida de (a) com uma solugédo aquo-
sa de PVP.

Em uma concretizagao preferida, o PVP & PVP de peso molecu-
lar baixo.

No caso de formas de dosagem da invengao no formato de péle-
tes de extrusdo, a mistura mencionada anteriormente pode ser processada
em péletes por extrusdo e esferonizagdo. Dessa forma, o sal de magnésio
de pantoprazol pode ser misturado com outros excipientes (a) e granulado
com uma solugdo aquosa de PVP (b). Em uma concretizagao preferida, o
PVP é PVP de peso molecular baixo. A mistura pode ser processada por
extrusao/esferonizagdo usando equipamentos de processo apropriados. O
tamanho dos péletes de nucleo obtidos esta aproximadamente entre 0,2 e 3
mm e preferivelmente entre 0,25 e 2 mm.

Formas de dosagem especificamente preferidas da invengédo no
formato de comprimidos sdo produzidas por granulagido de uma mistura de
sal de magnésio de pantoprazol, manitol e carbonato de sédio além de PVP
insoltivel usando solugdo aquosa de PVP, secagem dos granulos, mistura
com lubrificantes e prensagem em comprimidos em uma maquina para fabri-
cagao de comprimidos, seguida por processos de revestimento. Em uma
concretizagao preferida o PVP é PVP de peso molecular baixo.

Formas de dosagem especificamente preferidas da invengdo no
formato de péletes de extrusdo s&do produzidas por granulagdo de uma mis-
tura seca de celulose microcristalina, carbonato de sédio, glicolato de amido
de sddio, carboximetilcelulose de s6dio e o sal de magnésio de pantoprazol
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com uma solugdo aquosa de PVP, extrusdo da massa umida e arredonda-
mento da mesma usando um esferonizador ou “marumerizador”. Os nulcleos
de pélete obtidos sdo secos usando um secador de leito fluido ou outras téc-
nicas de secagem apropriadas, seguido pélos processos de revestimento
mencionados acima. Em uma concretizagao preferida, o PVP ¢ PVP de peso
molecular baixo.
Descrigdo das figuras
Figura 1

A figura 1 mostra a liberagdo de sal de magnésio de pantoprazol
dos nucleos de comprimido contendo tipos diferentes de PVP com pesos
moleculares diferentes. Os granulos do exemplo B9 foram produzidos por
granulagdo dos mesmos usando o sal de magnésio de pantoprazol em uma
solugdo aquosa de PVP. Os granulos dos exemplos B8, B10, B11, B12 e o
exemplo de referéncia C1 foram produzidos por granulagédo de uma mistura
seca de sal de magnésio de pantoprazol e excipientes farmacéuticos usando
uma solugéo aquosa de PVP.
Figura 2

A figura 2 mostra a diferenga na liberagao de sal de magnésio de
pantoprazol de um comprimido, em comparagao a liberagdo do sal de sodio
de pantoprazol de um comprimido com composi¢dao comparavel.

A produgédo de formas de dosagem de acordo com a invengdo €
descrita como exemplo a seguir. Os exemplos que se seguem explicam a
invengao em mais detalhes sem restringir a mesma.
Exemplos
A. Sintese de bis[5- 3.4-dimetoxi-2-piridinil
1H-benzimidazolido] diidrato de magnésio

3,85 kg (8,9 moles) de sesquihidrato de Na de pantoprazol [[5-
[difluormetdxi]-2-[[3,4-dimetdxi-2-piridinil)metil}sulfinil]-1H-benzimidazolida]

difluormetoxi

-metil]sulfinil]-

sesquihidrato de sédio] sdo dissolvidos em 20-25°C em 38,5 L de agua puri-
ficada em um recipiente de agitagdo. Uma solugéo de 1,0 kg (4,90 moles) de
hexahidrato de dicloreto de magnésio em 8 L de agua purificada € adiciona-

do com agitagdo a 20-30°C no curso de 3 a 4 horas. Apds agitagdo por mais

[ XX X
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18 horas, o sélido precipitado é centrifugado, lavado com 23 L. de agua puri-
ficada, agitado a 20-30°C por 1 a 2 horas em 35 L de agua purificada, centri-
fugado novamente e lavado novamente com 30-50 L de agua purificada. O
produto sélido é seco a 50°C em vacuo (30-50 mbar) até um teor de agua
residual < 4,8% ser obtido. O produto & entdo moido.

O composto do titulo é obtido como um p6 branco a bege, que é
empregado diretamente para processamento farmacéutico adicional.

Rendimento: 3,40 kg (90% de teoria); teor de agua: 4,5-4,6%;
ponto de fusdo: 194-196°C com decomposic¢ao.

Analise CHN C H N S
Teoria 46,58 3,91 10,19 7,77
Encontrado 46,33 3,89 10,04 7,83

Alternativamente, o composto do titulo pode ser produzido usan-
do misturas de solventes organicos com agua. Para isso, sesquihidrato de
Na de pantoprazol é dissolvido em um solvente organico a 50-60°C. 0,5 mol
de equivalentes do sal de magnésio (por exemplo, hexahidrato de cloreto de
magnésio) dissolvido em agua, sdo adicionados, gota a gota e a solugédo é
deixada resfriar com agitagdo. O sdlido pélete é filtrado, lavado com o sol-
vente organico correspondente e seco em vacuo a 50°C para peso constan-
te. O composto do titulo é obtido como um p6 incolor. Exemplos de solven-
tes diferentes sdo fornecidos na tabela 1 que se segue.

Tabela 1
Sequihidra- solvente orga- agua rendimento | pontode | %teorde
to Na pan- nico docompos- | fusdo °C agua
toprazol to do titulo

50g isopropanol 300 mi 454 ¢ 196-197 4,4-45
300 ml

50¢g isopropanol 120 mi 4599 196-197 4,3
300 mi

50g etanol 300 mi 458 ¢g 197-198 4,6
300 ml

50¢g Acetona 300 mi 456 ¢ 195-196 4,6-4,7
300 m!
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Alternativamente, o composto do titulo pode ser produzido por
reagao de pantoprazol com um sal de magnésio basico, tal como, metilato
de magnésio, por exemplo, da maneira como se segue: 90 g de pantoprazol
sao dissolvidos em 700 mL de 2-propanol a 60-70°C. 13,4 g (0,5 mol) de me-
tilato de magnésio sélido sdo adicionados, a solugdo & deixada resfriar com
agitacao e filtrada. Apés adigdo de 36 mL de agua, o soélido cristalino forma-
do é filtrado, lavado com agua e seco in vacuo a 50°C para peso constante.
O composto do titulo de ponto de fusdo 194-196°C (teor de agua 4,8%) é
obtido como sélido bege.

B. Producédo de formas de dosagem de acordo com a invengéao

Exemplo B.1
Péletes fabricados por revestimento Wurster (unidades nao-uniformes):

|. Péletes ativos:

a.) Péletes de partida de sacarose (0,425-0,5 mm) 500,0 g
b.) Carbonato de sddio 30,0¢g
c.) Diidrato de Pantoprazol-Mg 300,0¢g
d.) Polivinilpirrolidona K 25 35,09

a. é aspergido com uma disperséao aquosa de b., ¢c. e d. em um processo de
leito fluidificado (Equipamento Wurster) ou outros equipamentos apropriados
(por exemplo, recipiente para revestimento).
Il. Camada intermediaria (sub-revestimento):

e.) Hidroxipropilmetilcelulose 120,09
f.) Di6xido de titanio 20g
g.) Oxido de ferro amarelo LB 0,29
h.) Propileno glicol 2409

e. é dissolvido em agua (A). f. e g. sdo suspensos em agua usando um mis-
turador de cisalhamento alto (B). A e B sdo combinados e ap6s adi¢ado de h.
a suspensao resultante é peneirada através de uma peneira apropriada. A
suspensao € aspergida sobre 500 g dos péletes ativos obtidos em | usando
um processo de leito fluidificado (Wurster) ou outros processos apropriados
(por exemplo, recipiente para revestimento).

Ill. Revestimento com uma camada que ¢é resistente ao suco gastrico (Re-
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vestimento entérico).
i.) Eudragit® L 30 D 230,0g
j.) Citrato de trietila 709

i. € suspenso em agua e apos adi¢cao de j. a dispersao resultante é peneira-
da através de uma peneira apropriada. lll é aspergido sobre 500 g dos péle-
tes isolados obtidos em Il em um aparelho de leito fluidificado Wurster ou
outros equipamentos apropriados (por exemplo recipiente para revestimen-
to).

Os péletes revestidos entéricos resultantes seriam enchidos em
capsulas de gelatina dura de tamanho apropriado(por exemplo, tamanho 2)
ou comprimidos usando ingredientes para comprimidos apropriados (por e-
xemplo, celulose microcristalina ou monohidrato de lactose) em uma prensa
para comprimidos predominante (vide exemplos B6/7).
Exemplo B.2
Péletes obtidos por revestimento Wurster (unidades nao-uniformes):
I. Péletes ativos:

a.) Péletes de celulose (0,6-0,7 mm) 1000,0 g
b.) Carbonato de sédio 75,09
c.) Diidrato de Pantoprazol-Mg 650,0 g
d.) Polivinilpirrolidona K 25 80,09

a. é aspergido com uma dispersdo aquosa de b., ¢c. e d. em um processo de
leito fluidificado (Equipamento Wurster) ou outros equipamentos apropriados
(por exemplo, recipiente para revestimento).
I1. Camada intermediaria (sub-revestimento):

e.) Hidroxipropilmetilcelulose 250,09
f.) Diéxido de titanio 509
g.) Oxido de ferro amarelo LB 0,45¢

e. é dissolvido em agua (A). f. e g. sdo suspensos em agua usando um mis-
turador de cisalhamento alto (B). A e B sdo combinados e a suspenséo re-
sultante é peneirada através de uma peneira apropriada. A suspensao é as-
pergida sobre 1.000 g dos péletes ativos obtidos em | usando um processo
de leito fluidificado (Wurster) ou outros processos apropriados (por exemplo,

[ X XX J

[ XX R ]
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recipiente para revestimento).
Ill. Revestimento com uma camada que é resistente ao suco gastrico (Re-

vestimento entérico):

tense
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h.) Eudragit® L 30 D 365,09
i.) Citrato de trietila 15,09

h. € suspenso em agua e apds adigéo de i. a dispersao resultante é peneira-
da através de uma peneira apropriada. lll é aspergido sobre 1000 g dos pé-
letes isolados obtidos em Il em um aparelho de leito fluidificado Wurster ou
outros equipamentos apropriados (por exemplo, recipiente para revestimen-
to).

Os péletes revestidos entéricos resultantes seriam enchidos em
capsulas de gelatina dura de tamanho apropriado (por exemplo, tamanho 2)
ou comprimidos usando ingredientes para comprimidos apropriados (por e-
xemplo celulose microcristalina ou monohidrato de lactose) em uma prensa
para comprimidos predominante (vide exemplos B6/7).

Exemplo B.3
Péletes obtidos por revestimento Wurster (unidade nao-uniforme):

|. Péletes ativos:

a.) Péletes de celulose (0,4-0,5 mm) 2.000,0¢9
b.) Carbonato de sédio 136,09
c.) Diidrato de Pantoprazol-Mg 1.420,0 g
d.) Polivinilpirrolidona K 25 117,09
e.) Dodecilsulfato de sédio (SDS) 16,4 g

Para produgao de material de ndcleo, camadas em suspenséo
séo realizadas em um aparelho de leito fluido ou outro equipamento apropri-
ado conforme descrito no exemplo B1.

Il. Camada intermediaria (sub-revestimento):

f.) Hidroxipropilmetilcelulose 600,0 g
g.) Polivinilpirrolidona K 25 80¢
h.) Diéxido de titénio 10,09
i.) Oxido de ferro amarelo LB 109

Os péletes revestidos com camada intermediaria sao produzidos
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conforme descrito no exemplo B1.
lll. Revestimento com uma camada que é resistente ao suco gastrico (Re-

vestimento entérico):

j.) Succinato acetato de hidroxipropil-

metilcelulose 800,09
k.) Citrato de trietila 250,09
I.) Etanol 7.250,0¢g

A camada de revestimento entérico é aplicada aos péletes isola-
dos usando equipamento de leito fluidificado de uma solugao de agualetanol.
Os péletes entéricos, revestidos, resultantes seriam enchidos em
capsulas de gelatina dura de tamanho apropriado (por exemplo tamanho 2)
ou comprimidos usando ingredientes para comprimidos apropriados (por e-
xemplo celulose microcristalina ou monohidrato de lactose) em uma prensa
para comprimidos predominante (vide exemplos B6/7).
Exemplo B.4
Péletes fabricados por extrusao/esferonizagéo:

|. Fabricagéo de péletes usando extrusdo/esferonizacao:

a.) Diidrato de Pantoprazol-Mg 250,09
b.) Celulose microcristalina 150,0 g
c.) Glicolato de amido de sédio 20,09
d.) Carbonato de s6dio 32,59
e.) Carboximetilcelulose de sédio 250¢g
f.) Polivinilpirrolidona K 25 3509

a.-c. s30 misturados usando um misturador apropriado. d.-f. sdo dissolvidos
em agua e a solugdo de ligante apropriada é adicionada a mistura em pé.
Apoés adicdo da solugdo e mistura a massa € extrudada usando um extrusor
de fuso. Apds isso os grénulos sdo arredondados usando um esferonizador
e secos em um aparelho de leito fluidificado.
Il. Camada intermediaria (sub-revestimento):

A aplicagdo da camada intermediaria é realizada por um proce-
dimento andlogo aquele descrito para os péletes unidade nao-uniforme (e-
xemplo B1 a B3) usando leito fluidificado ou outro equipamento apropriado.

.
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Ill. Revestimento com uma camada que é resistente ao suco
gastrico:

A aplicagdo da camada resistente ao suco gastrico & realizada
por um procedimento analogo aquele descrito para os péletes unidade n&o-
uniforme (exemplo B1 a B3) usando leito fluidificado ou outro equipamento
apropriado.

Os péletes revestidos entéricos resultantes seriam enchidos em
capsulas de gelatina dura de tamanho apropriado(por exemplo tamanho 2)
ou comprimidos usando ingredientes para formagdo de comprimidos apro-
priados (por exemplo celulose microcristalina ou monohidrato de lactose) em
uma prensa para comprimidos predominante (vide exemplos B6/7).
Exemplo B.5
Péletes fabricados por extrusao/esferonizagéo:

|. Fabricacdo de péletes usando extrusdo/esferonizagéo:

a.) Diidrato de Pantoprazoi-Mg 1.300,0 g
b.) Celulose microcristalina 700,09
¢.) Monohidrato de lactose 150,0 g
d.) Hidroxipropilmetilcelulose 1100 ¢
e.) Carbonato de sédio 180,09
f.) Amido pré-gelatinizado 125,09
g.) Polivinilpirrolidona K 25 200,0 g

Os péletes de extrusdo sdo produzidos conforme descrito no
exemplo B4.

Il. Camada intermediaria (sub-revestimento):

A aplicagdo da camada intermediaria é realizada por um proce-
dimento analogo aquele descrito para os péletes unidade nao-uniforme (e-
xemplo B1 a B3) usando leito fluidificado ou outro equipamento apropriado.
lil. Revestimento com uma camada que é resistente ao suco gastrico:

A aplicagdo da camada resistente ao suco gastrico é realizada
por um procedimento analogo aquele descrito para os péletes unidade nao-
uniforme (exemplo B1 a B3) usando leito fluidificado ou outro equipamento
apropriado.

‘
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Os péletes revestidos entéricos resultantes seriam enchidos em
capsulas de gelatina dura de tamanho apropriado (por exemplo tamanho 2)
ou comprimidos usando ingredientes para comprimidos apropriados (por e-
xemplo celulose microcristalina ou monohidrato de lactose) em uma prensa
para comprimidos predominante (vide exemplos B6/7).
Exemplo B.6
Forma de dosagem comprimida de multiplas unidades fabricada de unidade
n&o-uniforme-péletes:
l. Péletes ativos:

a.) Péletes de celulose (0,6-0,7 mm) 2.500,0g
b.) Carbonato de sédio 180,0 g
c.) Diidrato de Pantoprazol-Mg 1.700,0 g
d.) Polivinilpirrolidona K 25 250,0¢g
e.) Dodecilsulfato de s6dio 18,0 g

a. é aspergido com uma dispersado aquosa de b., c., d. € €. em um processo
de leito fluidificado (Equipamento Wurster) ou outros equipamentos apropri-
ados (por exemplo recipiente para revestimento).

Il. Camada intermediaria (sub-revestimento):

f.) Hidroxipropilmetilcelulose 600,0g
g.) Talco (micronizado) 100,0g
h.) Estearato de magnésio 80,0g

f. & dissolvido em 4agua (A). g. e h. so suspensos em agua usando um mis-
turador de cisalhamento alto (B). A e B sao combinados e a suspensao re-
sultante é peneirada através de uma peneira apropriada. A suspensdo € as-
pergida sobre 2.500 g dos péletes ativos obtidos em | usando um processo
de leito fluidificado (Wurster) ou outros processos apropriados (por exemplo
recipiente para revestimento).

Ill. Revestimento com uma camada que é resistente ao suco gastrico (Re-
vestimento entérico):

i.) Copolimero de acido metacrilico 925,09
j.) Polietileno glicol 400 28,09

i. € suspenso em agua e apés adigao de j. a dispersao resultante é peneira-

;
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da através de uma peneira apropriada. Il é aspergido sobre 2.500 g dos pé-
letes isolados obtidos em Il em um aparelho de leito fluidificado Wurster ou ou-
tros equipamentos apropriados (por exemplo recipiente para revestimento).

1IV. Comprimidos:

LI XY

L X XY
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k.) Celulose microcristalina 3.750,0 g
l.) Polivinilpirrolidona reticulada 1000 g
m.) Estearato de magnésio 709

2.500 g de péletes entéricos, revestidos sdo misturados com os excipientes
para formagdo de comprimido e prensados em comprimidos usando uma
magquina de formagao de comprimido de pung¢ao simples equipada com pun-
goes redondas de 11 mm. A quantidade de pantoprazol é de aproximada-

mente 20 mg.
Exemplo B.7

Forma de dosagem em comprimido de multiplas unidades fabricada de Ex-

trusao-Péletes:

I. Fabricagdo de péletes usando extrusdo/esferonizagdo:

a.) Diidrato Pantoprazol-Mg
b.) Celulose microcristalina
c.) Monohidrato de lactose
d.) Hidroxipropilmetilcelulose
e.) Carbonato de s6dio

f.) Dodecilsulfato de sédio
g.) Amido pré-gelatinizado
h.) Polivinilpirrolidona K 25

433,09
240,0g
55,09
35,09
60,09
559
35,09
70,09

Os péletes de extrusdo sado produzidos conforme descrito no

exemplo B5.

ll. Camada intermediaria (sub-revestimento):

i.) Hidroxipropilmetilcelulose
j.) Polivinilpirrolidona K 25
j.) Talco (micronizado)

k.) Estearato de magnésio

190,0 g
8,09
32,09
1409

A aplicagdo da camada intermediaria é realizada por um proce-

".I.I.......III.IIIII----_______
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dimento analogo aquele descrito para os péletes unidade nao-uniforme (e-
xemplo B1 a B3) usando leito fluidificado ou outro equipamento apropriado.
til. Revestimento com uma camada que é resistente ao suco gastrico (Re-

vestimento entérico):

I.) Copolimero de acido metacrilico 296,0 g
m.) Triacetato de glicerol 28,0¢g

A aplicagdo da camada resistente ao suco gastrico € realizada
por um procedimento analogo aquele descrito para os péletes unidade néo-
uniforme (exemplo B1 a B3) usando leito fluidificado ou outro equipamento
apropriado.

IV. Comprimidos:

n.) Celulose microcristalina 1.200,0g
o.) Polivinilpirrolidona reticulada 32,09
p.) Polietilenoglicol 4000 38,09
q.) Estearato de magnésio 45g

Os péletes de extrusdo entéricos, revestidos sdo prensados em
comprimidos com os excipientes para formagédo de comprimido acima, con-
forme descrito no exemplo B6 de uma quantidade de aproximadamente 40
mg de pantoprazol.

Exemplo B.8
Compfimidos:
1. Nucleo do comprimido:

a.) Diidrato de Pantoprazol-Mg , ' 43,04 mg
b.) Carbonato de sédio ' 5,565 mg
¢.) Manitol ' 52,66 mg
d.) Crospovidona 40,00 mg
e.) Polivinilpirrolidona K 25 5,00 mg
f.) Agua purificada 7,42 mg
g.) Estearato de calcio 3,00 mg

a. & misturado seco com uma parte de b., uma parte de c. e d. colocado no
recipiente de um granulador de leito fluido; e. é dissolvido em f. em conjunto
com a outra parte de b. e c. para formar o liquido de granulagdo. A solugéo é
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aspergida sobre a mistura sob condi¢des convenientes. Apdés secagem e
mistura com g. a mistura & prensada em comprimidos usando uma maquina
de formagédo de comprimidos giratéria, equipada com pun¢des redondas de
7 mm. O peso do comprimido € de aproximadamente 156,7 mg, corresponden-
do a 40 mg de pantoprazol (isto &, 43,04 mg de diidrato de Mg pantoprazol).

Il. Camada intermediaria (sub-revestimento):

h.) Hidroxipropilmetilcelulose 11,87 mg
i.) Polivinilpirrolidona K 25 0,24 mg
j.) Diéxido de titanio 0,21 mg
k.) Oxido de ferro amarelo LB 0,02 mg

I.) Propileno glicol 2,66 mg

h. é dissolvido em agua (A). j. e k. sao suspensos em uma solugao de i. em
agua usando um misturador de cisalhamento alto (B). Ap6s o peneiramento
de B, A e B sdo combinados, 1. & adicionado a suspensdo. A suspensao €
aspergida sobre os nucleos de comprimido obtidos em | usando um recipien-
te para revestimento.

lll. Revestimento com uma camada que € resistente ao suco gastrico (Re-
vestimento entérico):

m.) Eudragit®; L 30 D 7,27 mg

n.) Citrato de trietila 0,73 mg

n. € suspenso em agua e misturado m. il é aspergido sobre os comprimidos
isolados obtidos em ll usando um recipiente para revestimento.

Exemplo B.9

Comprimidos:

l. Nucleo de comprimido:

a.) Diidrato de Pantoprazol-Mg 43,04 mg
b.) Carbonato de sddio 5,65 mg
c.) Manitol 51,94 mg
d.) Crospovidona 40,00 mg
e.) Polivinilpirrolidona K 25 5,00 mg
f.) Dodecilsulfato de s6dio 0,72 mg
g.) Agua purificada 7,42 mg

®oee
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h.) Estearato de calcio 3,00 mg

f. e uma parte de b. sao dissolvidos em &gua, uma parte de c. é adicionada e .
a. é suspensa na solugé@o. Uma solugédo de e. em agua é adicionada a sus-
pensdo. A outra parte de b. e ¢. é misturada com d. e a mistura é colocada
no recipiente de um granulador de leito fluido. A suspenséo é aspergida so-
bre a mistura sob condigdes convenientes. Apds secagem e mistura com h.
a mistura é prensada em comprimidos usando uma maquina de fabricagéo
de comprimidos giratéria equipada com pungées redondas de 7 mm. O peso
do comprimido é de aproximadamente 156,7 mg.

Os nlcleos do comprimido s&o isolados e colocados em cama-
das com um revestimento entérico, conforme descrito no exemplo BS.
Exemplo B.10
Comprimidos: I.

Nucleo do comprimido:

a.) Diidrato de Pantoprazol-Mg 43,04 mg
b.) Carbonato de sédio 5,55 mg
c.) Manitol 52,66 mg
d.) Crospovidona 40,00 mg
e.) Polivinilpirrolidona K 30 5,00 mg
f.) Agua purificada 7,42 mg
g.) Estearato de célcio 3,00 mg

Os nucleos do comprimido sdo produzidos conforme descrito no
exemplo B8.

Os nucleos do comprimido sao colocados em camada com um
revestimento isolante e um revestimento entérico conforme descrito no e-
xemplo B8.

Exemplo B.11
Comprimidos:
I. Ndcleo de comprimido:

a.) Diidrato de pantoprazol-Mg 43,04 mg
b.) Carbonato de sédio 5,55 mg
c.) Manitol 52,66 mg
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d.) Crospovidona 40,00 mg
e.) Polivinilpirrolidona K 17 5,00 mg
f.) Agua purificada 7,42 mg
g.) Estearato de calcio 3,00 mg

Os nucleos do comprimido sdo produzidos conforme descrito no
exemplo B8.

Os nucleos do comprimido sao colocados em camadas com um
revestimento de isolamento e um revestimento entérico conforme descrito no
exemplo B8.

Exemplo B.12
Comprimidos:
1. Ndcleo do comprimido:

a.) Diidrato de Pantoprazol-Mg 43,04 mg
b.) Carbonato de sédio 5,55 mg
c.) Manitol 52,66 mg
d.) Crospovidona 40,00 mg
e.) Polivinilpirrolidona K 12 5,00 mg
f.) Agua purificada 7,42 mg
g.) Estearato de calcio 3,00 mg

Os nucleos do comprimido sdo produzidos conforme descrito no
exemplo BS.

Os nucleos do comprimido sdo colocados em camadas com um
revestimento de isolamento e um revestimento entérico conforme descrito no

exemplo B8.

Exemplo B.13

Comprimidos: I. Nutcleo do comprimido:

a.) Diidrato de Pantoprazol-Mg 43,04 mg
b.) Carbonato de sédio 5,65 mg
c.) Lactose 55,00 mg
d.) Crospovidona 35,00 mg
e.) Polivinilpirrolidona K 25 5,00 mg
f.) Agua purificada 7,42 mg
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g.) Estearato de célcio 3,00 mg

Os nucleos do comprimido sédo produzidos conforme descrito no
exemplo B8. Peso do comprimido aproximadamente 154 mg.
Il. Camada intermediaria (sub-revestimento):
h.) Hidroxipropilmetilcelulose 12,20 mg
i.) Di6xido de titanio 0,21 mg
j.) Oxido de ferro amarelo LB 0,02 mg
h. é dissolvido em agua (A). i. € j. sdo suspensos em agua usando um mistu-
rador de cisalhamento alto (B). A e B sdo combinados e a suspenséo resul-
tante é peneirada através de uma peneira apropriada. A suspensdo € asper-
gida sobre os nucleos do comprimido obtidos em | usando um recipiente pa-
ra revestimento.

Os nucleos isolados dos comprimidos sao colocados em cama-
das com um revestimento entérico conforme descrito no exemplo BS.
Exemplo B.14

Comprimidos: ‘
I. NGcleo do comprimido:

a.) Diidrato de Pantoprazol-Mg 43,04 mg
b.) Fosfato de trinatrio 5,55 mg
¢.) Manitol 55,00 mg
d.) Crospovidona 40,00 mg
e.) Polivinilpirrolidona K 25 5,00 mg
f.) Agua purificada 7,42 mg
g.) Estearato de magnésio 3,00'mg

Os nucleos do comprimido sdo produzidos conforme descrito no
exemplo B8. Peso do comprimido aproximadamente 159 mg.
Il. Camada intermediaria (sub-revestimento):

Os nucleos do comprimido s@o colocados em camadas com um
revestimento de isolamento conforme descrito no exemplo B8.
lll. Revestimento com uma camada que é resistente ao suco gastrico (Re-
vestimento entérico):
m.) Copolimero de acido metacrilico 6,5 mg

(LA XX
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n.) Triacetato de glicerol 0,65 mg V(\

A aplicagdo da camada resistente ao suco gastrico é realizada
conforme descrito no exemplo B8.

Exemplo B.15
I. Nucleo do comprimido

a) Diidrato de Pantoprazol-Mg 43,04 mg
b) Carbonato de sédio 5,565 mg
c¢) Manitol 52,66 mg
d) Crospovidona 40,00 mg
e) PVP 90 (povidona) 5,00 mg
f) Estearato de calcio 3,00 mg

a) é misturado com um pouco de b), ¢) e a quantidade completa de d). O
restante b) e ¢) sdo adicionados a uma solugdo aquosa limpida de e). Gra-
nulos sdo obtidos com essa solugdo em um leito fluidificado. f) &€ adicionado
aos granulos secos e 0s granulos sao prensados em uma prensa para com-
primidos apropriada.

Il. isolamento preliminar (camada intermediaria)

g) HPMC 2910,3cps 11,87 mg
h) PVP25 0,24 mg
i) Didxido de titanio 0,21 mg
j) Oxido de ferro amarelo 100 E 172 0,02 mg
k) Propileno glicoi 2,66 mg
Peso total por ndcleo pré-isolado 172 mg

g) é dissolvido em agua e h) é adicionado e também dissolvido (A).i) e j) sdo
suspensos em agua usando um agitador apropriado (B). A e B sdo combina-
dos. Apds adi¢do de k), a suspensdo € peneirada imediatamente antes do
processamento adicional, durante o que, os nuicleos de comprimido obtidos
de acordo com | sdo revestidos a uma espessura adequada da camada in-
termediaria em um aparelho de revestimento apropriado.

IIl. Revestimento com uma camada que é resistente ao suco gastrico

1) Eudragit L 30 D 7,27 mg

m) Citrato de trietila 0,73 mg
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Peso total por comprimido revestido com ﬁ’\

Pelicula resistente ao suco gastrico 180 mg
1) é diluido com agua e m) é adicionado. A disperséo € peneirada antes do
processamento.

Os comprimidos pré-isolados sado aspergidos nos aparelhos de
revestimento apropriados usando a dispersao obtida.
Exemplo B.16

Péletes obtidos por revestimento Wurster (unidade nédo-uniforme):
|. Péletes ativos:
a.) Péletes de partida de sacarose

(0,71-0,85 mm) 4,0 kg
b.) Carbonato de sédio 0,27 kg
c.) Diidrato de Pantoprazol-Mg 2,84 kg
d.) Polivinilpirrolidona K 25 0,23 kg
e.) Amido pré-gelatinizado 0,22 kg
f.) Dodecilsulfato de sddio 0,03 kg

a. é aspergido com uma dispersdo aquosa de outros ingredientes em um
processo de leito fluidificado (Equipamento Wurster) ou outros equipamentos
apropriados (por exemplo recipiente para revestimento).

il. Camada intermediaria (sub-revestimento):

g.) Hidroxipropilmetilcelulose 1,830 kg
h.) Diéxido de titanio 0,028 kg
i.) Oxido de ferro amarelo LB 0,003 kg
j.) Polivinilpirrolidona K25 0,021 kg

g. e j. sdo dissolvidos em agua (A). h. e i. sdo suspensos em agua usando
um misturador de cisalhamento alto (B). A e B sdo combinados e a suspen-
sdo resultante é peneirada através de uma peneira apropriada. A suspensao
é aspergida sobre os péletes ativos, obtidos em | usando um processo de
leito fluidificado (Wurster) ou outros processos apropriados (por exemplo
recipiente para revestimento).

Ill. Revestimento com uma camada que é resistente ao suco gastrico (Re-

vestimento entérico):
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k.) Eudragit®; L 30 D 4,40 kg
l.) Citrato de trietila 0,13 kg
m.) Talco 0,06 kg

k. é suspenso em agua e apos adigao de |. a dispersao resultante é peneira-
da através de uma peneira apropriada.

A dispersao € aspergida sobre os péletes isolados obtidos em Ii
em um aparelho de leito fluidificado Wurster ou outros equipamentos apro-
priados (por exemplo recipienhte para revestimento).

Os péletes entéricos, revestidos resultantes sdo misturados com talco (m) e
seriam enchidos em capsulas de gelatina dura de tamanho apropriado (por
exemplo tamanho 2) ou comprimidos usando ingredientes para comprimidos
apropriados (por exemplo celulose microcristalina ou monohidrato de lacto-
se) em uma prensa para comprimidos predominante.

C. Investigacoes fisicas e testes comparativos com formas de dosagem nas
quais PVP de peso molecular alto foi usado comoaglutinante

Exemplo C.1
Comprimidos:

1. Nucleo do comprimido:

a.) Diidrato de Pantoprazol-Mg 43,04 mg

b.) Carbonato de sédio 5,55 mg
¢.) Manitol 52,66 mg
d.) Crospovidona 40,00 mg
e.) Polivinilpirrolidona K 90 5,00 mg
f.) Agua purificada 7.42 mg
g.) Estearato de magnésio 3,00 mg

Os nucleos do comprimido sdo produzidos conforme descrito no
exemplo B38.

Os nucleos do comprimido sdo colocados em camadas com um
revestimento de isolamento e um revestimento entérico conforme descrito no
exemplo B8.

Exemplo C.2
1. Nacleo do comprimido
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a) Pantoprazol-Na sesquiidrato 45,10 mg
b) Carbonato de sddio 10,00 mg
c¢) Manitol 42,70 mg
d) Crospovidona 50,00 mg
e) PVP 90 (povidona) 4,00 mg
f) Estearato de calcio 3,20 mg

a) é misturado com um pouco de b), c) e d). O restante b) e c) sdo adiciona-
dos a uma solugao aquosa limpida de e). Os granulos sao obtidos com essa
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