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RESUMO
“MEDIQKO E EMPACOTAMENTO DE MEDICAMENTO DE LIBERTAQKO
CONTROLADA"”

Obtencdo de quantidades controladas de medicamento em pd,
em embalagens de libertacdo controlada, utilizando medicéao
electrostéatica. Também se proporcionam embalagens de
distribuicao de terapia de combinacdao de medicamentos que
compreendem duas ou mais substéncias farmacéuticas activas
segregadas de uma e de outra embalagem de distribuicéao
simples.
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DESCRIGAO

“MEDIQAO E EMPACOTAMENTO DE MEDICAMENTO DE LIBERTAQAO
CONTROLADA"”

A presente invencao refere-se ao empacotamento de pds secos
e particularmente a medicdo e empacotamento de quantidades
precisas de substadncias farmacéuticas e drogas para uso
medicinal. A invencdo tem uma utilizacdo particular na
medicdo e empacotamento de pds secos, particularmente de
quantidades precisas de substéncias farmacéuticas e drogas
na forma de pd seco e serd descrita em relacdo a essa

utilizacao, embora estejam contempladas outras utilizacgdes.

A vantagem de administrar uma Unica dose de um medicamento
que liberta maltiplos ingredientes activos de um modo
controlado e numa localizacao determinada num determinado e
prolongado periodo de tempo em oposicdo a administracdo de
um numero de doses simples em intervalos regulares, € de ha
muito conhecida nas técnicas farmacéuticas. A vantagem para
o doente e para o clinico em ter niveis de sangue uniformes
e consistentes com medicamento num periodo de tempo
prolongado € também, do mesmo modo, conhecida. As vantagens
de uma variedade de formas de dosagem de libertacao
controlada sdao bem conhecidas. De entre as vantagens mais
importantes salientam-se: (1) aumento do tempo de contacto
para o medicamento para permitir actividade local no
estdmago, 1intestino delgado, cdlon ou outros locais de
actividade; (2) aumento e maior absorcado para medicamentos
que possuem locails de absorcao especifica; (3) capacidade
de reduzir o numero de dosagens por periodo de tempo; (4)
utilizacdo de menor quantidade de medicamento; (5)

minimizagdo ou eliminagcdo de efeitos secundarios 1locais



e/ou sistémicos; (6) minimizacao da acumulacao de
medicamento associada a dosagem crénica; (7) eficacia
melhorada e seguranca de tratamento; (8) flutuacao reduzida

de nivel de medicamento; e (9) melhor submissdao do paciente

a total gestao da doenca.

Adicionalmente, muitos peritos acreditam que a distribuicéao
de medicamento de libertacdo controlada tem muitas
ramificagdes nao terapéuticas importantes incluindo, além
disso, uma economia em termos financeiros para o paciente,
relacionada com uma menor perda de dias de trabalho,
hospitalizagdo reduzida e menor numero de visitas ao

médico.

E conhecido que certos pardmetros designados sido criticos
para a distribuicdo adegquada do medicamento. Tipicamente,
sdo: (1) a distribuicdo do medicamento para o tecido alvo;
(2) o fornecimento do medicamento durante um periodo de
tempo predeterminado; e (3) a fabricacdo de um sistema de
distribuicdo que ©proporciona o medicamento no padrao
espacial e temporal desejado. Os sistemas de distribuicéao
do medicamento de libertacdao controlada wutilizam estes
pardmetros para conseguir as vantagens acima mencionadas
quando comparadas com as vantagens da dosagem farmacéutica

convencional.

Anteriormente, a colocacgado directa do medicamento sobre um
substrato era geralmente limitada a colocacdo médica de
grandes doses ou de tecnologia necessdaria em dque a
substdncia farmacéutica activa era misturada com ©
substrato ou matriz para proporcionar distribuicao
diferencial ou era revestida de um material com as

caracteristicas de libertacao desejadas.



O termo “libertacdo controlada” ¢é utilizado aqui para
descrever um sistema i.e. método e materiais para produzir
um ingrediente activo disponivel para o paciente de acordo
com a condicdo pré-seleccionada, i.e. tempo, local, etc.
Libertacdao controlada inclui a utilizacdo de 1libertacao
instantdnea, libertacdo retardada e libertacdo assistida.
“Libertacdo instanténea” refere-se a libertacdo imediata
para o paciente. “Libertacdo retardada” significa gque o
ingrediente activo sé esta disponivel num determinado prazo
apdbds a administracao. Tipicamente, as dosagens sao
administradas por 1ingestdao oral embora outras formas de
administracdo sejam contempladas de acordo com a presente
invencgdo. “Libertacdo assistida” refere-se a libertacao do
ingrediente activo através da qual o nivel do ingrediente
activo disponivel para o paciente é mantido ao mesmo nivel
durante um periodo de tempo. O método de efectuar cada tipo
de libertacédo pode ser variado. Por exemplo, o ingrediente
activo pode ser <colocado numa membrana semipermedvel
possuindo difusao, dissolucgao, erosdao ou caracteristicas de

colapso predeterminadas.

Alternativamente, o ingrediente activo pode ser encoberto
com um revestimento, um laminado etc. Nao obstante o método
de proporcionar o desejado padrao de libertacdo, a presente
invencdo contempla a distribuicdo de um sistema de
libertagao controlada que utiliza um ou mais métodos e
materiais de “libertacao”. Além do mais, a presente
invengao pode ser utilizada vantajosamente no
desenvolvimento de multiplos sistema (s) de libertacao

diferente.

A literatura cientifica e de patentes estd repleta de

vdrios métodos e materiais de libertacdo assistida (SR).



Para o0s métodos comuns de obtencdao de sistemas SR, veja-se
“Sustained and Controlled Release Drug Delivery Systems,”
Robinson, Joseph R., Ed., PP 138-171, 1978, Marcel Dekker,
Inc. New York, NY. Por exemplo, € conhecido encher cdapsulas
poliméricas com um s8dé6lido, 1ligquido, suspensao ou gel
contendo um agente terapéutico que é lentamente libertado
por difusdo através das paredes das cdapsulas. Matrizes
heterogéneas, por exemplo, pastilhas comprimidas, controlam
a libertacao dos seus agentes terapéuticos tanto por
difusdo, erosdao da matriz ou uma combinacdo de ambos.
Outros sistemas SR pdem em evidéncia a fabricacdao de
laminados de material polimérico e agente terapéutico que
sao entao constituidos numa sanduiche, contando com
velocidades de erosao ou difusao diferentes para controlar
a libertacdo do agente terapéutico. A encapsulacao liquido-
ligquido numa solug¢do semelhante a xarope viscoso de
polimero também é conhecida como sendo Util no controle da
libertacdao do agente terapéutico. Adicionalmente, é
geralmente conhecido que dispersdes heterogéneas ou
solucgdes de agentes terapéuticos em matrizes de hidrogénio
expansiveis em agua, sdo uteis no controlo da libertacdo do
agente por lenta expansao da matriz da superficie para o
centro e subsequente difusdao do agente a partir da parte da

matriz expandida em agua.

Durante a dissolucdo de uma pastilha de matriz de
libertacéao controlada, a forma de dosagem permanece
geralmente como uma entidade nao desintegrante,
desagregando-se lentamente a partir da gqual o agente
terapéutico se escoa através de um processo controlado de
difusdo. As formulagdes de SR convencionais sdao geralmente
destinadas a libertar os seus ingredientes activos durante

um periodo de tempo extenso, normalmente 8-24 horas. As



formulagdes de SR convencionais utilizam ceras ou gomas
hidrofilicas como primeiros veiculos de medicamentos para

prolongar a libertacdo dos ingredientes activos.

Amido USP (batata ou milho) € normalmente utilizado como um
componente em pastilhas convencionais ou formulagdes de

cédpsulas de revestimento duro.

As tecnologias de libertacdo assistida existentes envolvem
geralmente formulacdes e processos de fabrico relativamente
complicados que muitas vezes gsao dificeis e dispendiosos
para controlar com precisao. Por exemplo, um sistema de
libertacdo SR bem conhecido, OROS, comercializado por Alza
Corporation, envolve perfuracdo a laser através da pastilha
para criar passagens, para a libertacdao do medicamento, a
partir do nucleo da pastilha. Nas tecnologias de libertacao
controlada é desejavel ser capaz de incorporar o
ingrediente activo no seu padrao de libertacdo controlada,
numa dosagem uUnica, sem deterioracdo do ingrediente activo.
Além do mais, a unidade de dosagem deveria ser capaz de
distribuir o sistema sem interferir com o seu padrao de

libertacao.

Tém sido imaginados varios métodos para permitir que
sistemas de libertacdo controlada sejam distribuidos a um
doente sem destruicdo do sistema de distribuicdo durante o
fabrico, manuseamento e distribuicdo. Por exemplo, tém sido
providenciados sistemas de libertacdo controlada na forma
de pérolas ou particulas que sdo embaladas numa capsula de
gelatina para dosagem oral. Este método de distribuicgado do
sistema de 1libertacdo controlada evita danos para o

revestimento das pérolas.



Além disso, quando os ingredientes activos de libertacéao
controlada sé&do incorporados em pastilhas comprimidas, pode
ser dificil para muitas pessocas engolir tais pastilhas.
Além do mais, a dissolucao de pastilhas altamente
comprimidas é muitas vezes, inicialmente, lenta e errdatica
e pode resultar em manchas vivas, localizadas, de irritacao
do trato alimentar onde a desintegracdo e a libertacao do
ingrediente activo ocorre. E o0s sistemas presentes néao
permitem a deposicdao exacta de doses de medicamento em pd
sobre os diferentes substratos tanto em pacotes simples,
pacotes em camadas ou multi-pacotes sobre o mesmo plano do
substrato de base. A presente invencao supera as
desvantagens do estado da técnica, oferecendo um meio
simples e barato de incorporar ingrediente activo (a droga)

numa multiddo de sistemas de libertacadao controlada.

Na nossa U.S. Patente 5,699,649 mais antiga, concedida em
23 de Dezembro de 1997, descrevemos um método e aparelho
para empacotar quantidades de microgramas de pds finos,
tais como substédncias farmacéuticas, utilizando técnicas de
foto tecnologia electrostdtica. Mais particularmente, como
descrito na nossa citada U.S. Patente 5,699,649, a
capacidade dos pds de adquirirem vantajosamente uma carga
eléctrica ¢é utilizada para medir precisamente qguantidades
exactas de microgramas do pd, apds o que estas gquantidades
exactas de microgramas sao colocadas em recipientes

individuais, que sao depois devidamente selados.

A carga electrostatica tem sido utilizada para atrair uma
dada quantidade de pd para uma superficie. Um exemplo disto
¢ a impressora a laser ou o dispositivo de <cdpia
electrostdtica onde se carrega um tambor e as particulas de

toner sao atraidas e presas nessa posicado pela carga. A



carga no tambor € neutralizada pelo pd de toner atraido,
limitando-se, assim, a quantidade de toner de acordo com a
imagem da carga no tambor. O pd carregado no tambor da
impressora ¢, depois, transferido para uma folha de papel
ou outro suporte para dar uma imagem final. Na nossa U.S.
Patente 5,699,649, a tecnologia da carga electrostatica é
utilizada para transferir uma quantidade predeterminada de
uma substancia farmacéutica ou droga, finamente
pulverizada, para um suporte ou um intermedidrio tal como
um tambor, transportando uma carga de intensidade e é&rea
predeterminadas, rodando a superficie do tambor carregado,
transportando a quantidade predeterminada da substéncia
farmacéutica ou droga pulverizada sobre a sua superficie
para uma estacdo de transferéncia onde a carga €& superada e
o pbd seco é transferido para uma embalagem que €& depois
selada. Em vez de um tambor pode-se carregar uma correia ou
outra superficie mdével para obter um determinado potencial
numa &area localizada. Alternativamente, pode depositar-se
uma quantidade predeterminada de substéncia farmacéutica ou
droga pulverizada, directamente numa embalagem, usando

tecnologia de carga electrostatica.

Quando uma determinada quantidade de uma substéncia
farmacéutica ou droga pulverizada estd para ser empacotada,
a carga e a 4area de carga podem ser determinadas
experimentalmente para cada dose de substédncia farmacéutica
ou droga e cada distribuicdo de tamanho de particula. Isto
pode ser feito controlando tanto a area carregada para uma
dada densidade de carga como a carga electrostatica total
em qualquer &area carregada individual. Estas condigdes
podem ser ajustadas para proporcionar essencialmente a

quantidade exacta desejada da substédncia farmacéutica ou



droga particular a ser transferida para a estacgdo de

transferéncia.

No nosso U.S. Application Serial N° 09/097,104, descrevemos
uma outra tecnologia de carga electrostdtica que pode ser
adoptada para ser utilizada na medicdo e empacotamento de
doses unitdrias de uma substadncia farmacéutica ou droga
numa forma prontamente digerivel, i.e. como uma pastilha ou
cdpsula. A tecnologia assim descrita, permite também a
medigdo precisa reprodutivel e o empacotamento de uma
substédncia farmacéutica ou droga, cujos valores podem ser
comparados desde o laboratdério até a instalacdo piloto,
para producdo a escala total, sem necessidade de nova

certificacao.

De acordo com um aspecto da presente invencdo, formam-se
quantidades controladas de medicamento pulverizado em
embalagens de libertacdo controlada usando tecnologia de
medicao electrostatica. A presente invencao também
proporciona, num outro aspecto, uma combinag¢dao de sistemas
de distribuicdo de medicamentos em gue o0s ingredientes
activos sado segregados de uns e outros sistemas. A
embalagem de distribuicdo da substidncia farmacéutica de
libertagdo controlada da invencgdo estd definida na

reivindicacao 1.

Ainda outros aspectos e objectos da presente invencéao
tornar—-se—-3ao claros na seguinte descricdo detalhada tomada
em conjunto com os desenhos anexos, em gue numeros

semelhantes descrevem partes semelhantes e em que:

Fig.l & um diagrama de fluxo gue mostra as varias etapas

envolvidas na realizacdo da presente invencao;



Fig.2 é uma vista de seccao transversal, ampliada, de uma
forma de realizacdo de uma pastilha de 1libertacéao

controlada feita de acordo com a presente invencao;

Fig.3 €& uma vista similar a da Fig.l e mostra etapas

alternativas envolvidas na realizacdo da presente invencao;

Fig.4 é uma vista similar a da Fig.2 e mostra uma forma
alternativa de uma pastilha de libertacdo controlada feita

de acordo com a presente invencao;

Fig.5 é uma vista similar a da Fig.2 e mostra ainda uma

outra forma de realizacdo alternativa da presente invencao;

Fig.6 é uma vista similar a da Fig.2 e mostra ainda uma

outra forma de realizacdo da invencao; e

Figs.7-9 sao vistas similares a da Fig.2 e mostra ainda

outras formas de realizacao da presente invencao.

Referindo agora a Fig.l, héd um diagrama de fluxo
esquemdatico das varias pecas de equipamento necessarias ao
funcionamento de todo o processo, desde o fornecimento de
pd até a substancia farmacéutica ou droga empacotada, i.e.
em forma de pastilha de libertacgao controlada, contendo uma
quantidade especifica de pd de substidncia farmacéutica ou
droga na pastilha ou embalagem. Em 16 ¢ indicado o
fornecimento de pd de substéncia farmacéutica ou droga gue
alimenta um dispositivo 18 para criar um aerossol do pd. A
seguir, as particulas em pd sdo ionizadas em 20. Como serad
indicado mais tarde, pode-se combinar um numero destas

etapas e pecas de equipamento. Em 24 ¢é indicada uma
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superficie de suporte capaz de manter um espaco de carga na
sua superficie. Isto pode ser uma correia plastica, por
exemplo, ou um tambor de selénio do tipo usado nas
fotocopiadoras Xerox™. Passa-se esta superficie de suporte
24 através de uma estacao de carga 25 onde uma carga
electrostéatica predeterminada 25A (uma “imagem”
electrostatica) € criada numa 4&rea predeterminada da
superficie de transferéncia. Esta superficie carregada 25A
passa, entdo, através de uma etapa 26 em que o pd &
depositado sobre a superficie de suporte numa guantidade
suficiente 26A para neutralizar a carga transportada pela
superficie de suporte. Depois disso, passa-se a superficie
de suporte, transportando a quantidade predeterminada 26A
de pd sobre a sua superficie, por um dispositivo de
descarga de pd 30 que descarrega o pd 26A da superficie 24
na membrana 29. Alternativamente, o pd pode ser colocado
directamente na membrana 29. A membrana 29 contendo a sua
carga de pd 26A, passa entdo através da etapa de selagem 32
em qgue uma segunda membrana 34 que pode ser porosa,
permedvel ou semipermedvel cobre e segura o pd descarregado
26A sobre a membrana 29. Produziu-se, entdo, uma parte
aligquota de medicamento em pd 26A ensanduichado entre

membranas semipermedveis ou permedveis 29 e 34.

Este material ensanduichado € entdao passado por uma estacao
de corte 38 em que a sanduiche é cortada em pastilhas ou

héstias individuais 36.

Como mencionado previamente, ao discutir a Fig.l, a
superficie de suporte com a carga electrostdtica transporta
uma guantidade conhecida de carga sobre a sua superficie e
a polaridade desta carga é oposta a das particulas em pbd

suspensas na camara. As particulas carregadas migram para a
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superficie carregada devido a atraccdo pela natureza oposta
das cargas. Esta migracdo das particulas continua até que a

carga sobre a superficie de suporte seja neutralizada.

A quantidade actual de massa de pd transferida para a
superficie de suporte é uma funcdo da relacdo massa-carga
das particulas carregadas. Embora seja dificil atingir uma
relacdo linear entre a massa e a carga actual, é possivel
estabelecer uma relacdo fixa entre a adrea de superficie das
particulas em pd e a carga sendo a particula em pd
transportada até a saturacdo da carga. Porém, a 4&area de
superficie de um grupo misturado de particulas em pd de
diferentes tamanhos e formas pode ser extremamente dificil
para calcular matematicamente, particularmente, quando as
formas sao irregulares, (p.ex. nao esférica,
microcristalina, etc.). Como mencionado anteriormente, o
método mais simples de determinacdo da quantidade e &rea de
carga para atrair um dado peso de particulas é estimar a

I3

drea e a carga correctas e depois aplicar a carga estimada
a area estimada na superficie de suporte 24 e expor esta
drea carregada selectivamente a massa de pd que foi
ionizada na etapa de ionizacdo. A quantidade de ©pd
depositado pode, entao, ser prontamente medida na etapa de
descarga. Depois disso, tanto o tamanho da 4area carregada
como a quantidade de carga aplicada a &rea, na estacao de
carga 25, podem ser ajustadas de forma ascendente ou
descendente para proporcionar a correcta quantidade de
carga, em drea e intensidade de carga, para ganhar um peso
desejado de pd carregado de forma oposta. Do mesmo modo,
utilizando a tecnologia do nosso pedido co-pendente Serial

N° 09/097,104, podem ser depositadas maiores quantidades de

medicamento.
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Uma caracteristica e uma vantagem da presente invenc¢ao sao
produzir cuidadosamente doses de medicacdao de 1libertacéo
controlada. A medicdo electrostdtica e o empacotamento,
como acima descrito, permitem uma dosagem exacta. E,
empregando poros seleccionados, membranas permedaveis ou
semipermedveils, para encapsulacdo de partes aliquotas de
medicamento, a velocidade de libertacadao da droga e também o
local de libertacao da droga podem ser determinados
ajustando o material da membrana e/ou espessura da

membrana.

As membranas devem ser constituidas de materiais
digestiveis possuindo uma porosidade de permeabilidade para
fluidos, num local ou locais seleccionados dentro do canal
alimentar, de modo a permitir a libertacgdo controlada do
medicamento. Como exemplo, uma ou ambas as membranas 29, 34
podem compreender materials soluveis em 4&acido quando se
deseja libertar o medicamento para o estdmago ou podem ser
materiais soluveis em solucgdes alcalinas, a diferentes pH,
para libertarem em locais escolhidos dentro do intestino. A
porosidade, a espessura das membranas, etc. podem ser
seleccionadas para proporcionar a velocidade desejada de

dissolugao no local de interesse.

A invencado ¢é susceptivel de modificacdao. Por exemplo,
referindo as Figs.3 e 4, pela adicdao de um segundo
fornecimento de medicamento pulverizado e estacdao de
descarga (mostrado geralmente em 40), forma-se uma pastilha
48 de libertacado controlada de dois componentes (veja-se a
Fig.4) incorporando dois medicamentos pulverizados
diferentes 50, 52, encapsulados entre as membranas 29 e 34

para libertacgdo controlada simulténea.
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Alternativamente, como se mostra na Fig.5, duas drogas
diferentes 60, 62 podem ser estendidas em camadas uma sobre
a outra, separadas por uma membrana 64, de forma gque o0s
dois medicamentos possam ser distribuidos sequencialmente
tanto no mesmo local, como em diferentes locails, dentro do
canal alimentar. Uma outra caracteristica e vantagem da
pastilha multi droga da Fig.4 e Fig.5, como serda analisado
em detalhe a seguir, ¢é gque duas drogas normalmente
incompativeis podem ser empacotadas em segurancga numa

pastilha unica.

A invencado € susceptivel de modificacgdo. Por exemplo, podem
ser constituidas doses individuais por deposicao

electrostatica de acordo com U.S. Patente N° 5,714,007.

Outras alternativas sao possiveis. Por exemplo, referindo a
Fig.6 a pastilha 70 pode incorporar uma camada adesiva 72,
tal como uma mucosa adesiva que, por sua vez, & coberta por
uma membrana 74 protectora soluvel em solugdao acida ou
alcalina que se dissolve num local seleccionado, permitindo
ao adesivo aderir, por exemplo, a parede 1intestinal,
aumentando, por meio disso, o tempo de residéncia do

medicamento num local escolhido.

Alternativamente, um adesivo susceptivel de ser activado em
solucdo 4&acida ou alcalina, pode ser aplicado a superficie
exterior da pastilha. Ainda numa outra possibilidade, a
membrana pode ser um material gue expande em contacto com
uma solucdo 4acida ou alcalina, no canal alimentar, e
tornando-se mais poroso o medicamento liberta-se mais

lentamente num local escolhido dentro do canal alimentar.

Como se mencionou atrds, uma caracteristica particular e

uma vantagem da presente invencgao, sdo permitir o
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empacotamento, dentro de uma uUnica pastilha, de duas ou
mais drogas diferentes normalmente consideradas
incompativeis. Certas drogas sao conhecidas por
proporcionarem efeitos secunddrios nédo desejaveis que
necessitam de ser contrariados por uma segunda droga. Por
exemplo, Omeprazol que encontra utilidade substancial como
um agente anti-ulcera oral, ¢ também conhecido por
bloquear, no alimento, a libertacdo de B12 do seu local de
ligagao da proteina. Isto pode conduzir a anemia
perniciosa. A presente invencao permite o empacotamento de
Omeprazol! de libertacdo controlada com Vitamina B12 numa
dosagem apropriada de p. ex. 25ugm - 1lmg. Apds a toma do
medicamento, dissolve-se uma membrana permitindo a absorcéao
de Bl2, enquanto a embalagem da membrana remanescente
transportando Omeprazol passa para o intestino delgado onde

a droga é libertada e absorvida.

A invencdao & susceptivel de modificacdo. Por exemplo,
enquanto as membranas tém sido descritas como sendo
preformadas, permedveis, semipermedveis ou de material
poroso, uma ou ambas as membranas poderiam ser formadas, no

lugar, a partir de um gel ou liquido.

A capacidade para colocar exactamente a dose de medicamento
numa pluralidade de substratos e selar a dose com outras
membranas, de acordo com a presente invencdo, permite a
fabricacdao de muitas formas de dosagem diferentes; com
alteracado dos substratos e encapsulacdo do material, pode-
se fabricar wuma forma de dosagem unitdria com uma
pluralidade de drogas diferentes em diferentes coberturas,
membranas e suportes. Isto proporcionard uma forma de
dosagem Unica com maltiplos ingredientes activos sendo cada

um distribuido, no local apropriado, para absorcéao.
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Alternativamente, dois ou mais medicamentos activos podem
ser combinados num uUnico recipiente de distribuicédo, 1. e.
pilula, cépsula ou pastilha, sem misturar verdadeiramente
os dois ou mais ingredientes. Por exemplo, referindo a
Fig.7 os ingredientes activos sao segregados de uns e
outros numa capsula 100 dividida em compartimentos.
Alternativamente, duas ou mais pastilhas 102,104 contendo
cada uma apenas um ingrediente activo, podiam ser colocadas
numa capsula maior, susceptivel de absorcdo, ou encerradas
numa pastilha maior 106. Ou, como se mostra na Fig.9, dois
ou mais ingredientes activos podiam ser formulados como
particulas encapsuladas 1084, 108B e as particulas
misturadas encapsuladas colocadas numa cdpsula 110 onde o
unico contacto ¢é entre o0s revestimentos inertes da

particula, etc.

H&d muitas drogas que podiam beneficiar de combinacdes para
melhorar as vantagens do paciente. Porém, com muitos
ingredientes activos, hd uma questdo de interaccdo quimica.
Assim, varias drogas sdao normalmente prescritas como
pastilhas ou cépsulas separadas que apresentam um problema
em termos de tolerdncia do paciente, p. ex. terapia de TB
triple, terapia multi-droga da SIDA, anti-infecciosos, etc.
A distribuicédo de dois ou mais medicamentos activos podia
também reduzir os efeitos secunddrios e /ou melhorar a
resposta terapéutica que pode, por sua vez, permitir uma
diminuicéao da dosagem necesséaria. Como exemplo,

proporcionam-se as seguintes combinacdes:

(1) Omeprazol! e andlogos e 1isdmeros - Como notado
atrds, Omeprazol é um inibidor da secrecdo gastrica
e também inibe a absorcao de certas

drogas/compostos que necessitam do acido do



(2)

(3)

(4)

(5)

(6)
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estbébmago tal como Vitamina Bl2, o gque resulta em
anemia perniciosa. Uma combinagdo de Bl2 com
Omeprazol podia eliminar o problema potencial.
Valacyclovir? e andlogos sdo wusados para tratar
Herpes Zoster. E bem conhecido que as duas drogas
Cimetidina® e Probenecids aumentam ambas o AUC
(Area sob a curva) e Cmax. Uma droga de combinacao
pode ser constituida por uma combinacdo de um ou
mais destes componentes para proporcionar eficéacia
maior.

Enalaprils e andlogos e isdmeros sao inibidores ACE
utilizados para o tratamento da hipertensdaoc. Esta
droga tem sido utilizada com o0s seguintes andalogos
e isdémeros beta adrenégicos - agentes de bloqueio,
metildopa, nitrato, agentes de blogqueio de calcio,
hidrazina, Prazosinas e Digoxina’ sem efeitos
secunddrios clinicamente significativos. Um ou mais
destes agentes podem ser combinados com Enalapril
para melhorar a toleréncia do doente com
hipertensédo e outras doengas cardiacas.

Cetoconazols e andlogos e isdmeros sado utilizados
para tratar infecgdes fungicas. Um dos efeitos
secundarios € a reducdo de Testosterona. Este
efeito secunddrio podia ser ajudado pela combinacao
de Testosterona ou um dos seus isdmeros ou andlogos
para superar o efeito secundario.

Omeprazol!? e andlogos e isdémeros sao também
utilizados em combinacdo com Clarithoromicinal! para
tratamento de uUlceras. Estas duas drogas podem ser
combinadas como uma Unica dose para tolerancia do
paciente.

Tamoxifen!® e andlogos e isdémeros utilizados no

tratamento do cancro da mama tem uma ocorréncia de



17

+/— 30% de retencao de &gua com ganho de peso > 5%.
Isto pode ter uma consequéncia perturbadora para os
pacientes com ainda uma maior doenca de
perturbacdo. A adigdao de um diurético ou a
combinagdo de um diurético constitui uma forma de
dosagem unica para reducdo dos efeitos secundarios

e toleréncia.

(7) Isotretinoinal!! e andlogos e isdmeros utilizados
para o tratamento do acne postular apresentam um
perigo severo se tomados por uma mulher que esteja
gravida. A incorporacgao de um medicamento
contraceptivo oral podia eliminar o ©potencial

perigo para a gravidez, se medicado.

(8) Metformina HC1l!2?2 e andlogos e isdmeros sao agentes
hipoglicémicos que tém sido utilizados em
combinacgéao com Sulfonilureia?ts e andlogos e
isdémeros para tratar Diabetes Tipo 2. Estes dois
agentes actuam de diferentes maneiras ao reduzir os
niveis de glucose. Uma combinacado podia ser util
para aqueles doentes que necessitam de terapia oral

mais agressiva para a sua doenca de Diabetes.

Deve notar—-se que certas combinac¢des de drogas, incluindo
algumas combinacbes 1listadas atréds, também podem ser
misturadas e empacotadas numa uUnica pastilha ou cépsula

quando a interaccao gquimica nao € um problema.

A presente invencdo também permite a rdpida producdo de
medicamentos de dosagens diferentes utilizando o mesmo
ingrediente activo e permite 0 desenvolvimento de

medicamentos com tempo de residéncia maior.

Lisboa, 30 de Abril de 2009



REIVINDICAGOES

Embalagem de distribuicdo de substédncia farmacéutica
de libertacdo controlada compreendendo uma dose
aliquota unitdria de pelo menos uma substancia
farmacéutica electrostaticamente depositada numa
membrana porosa, permeavel ou semipermeavel
susceptivel de ser ingerida caracterizada por a

substédncia farmacéutica ser um pd de carregamento.

Embalagem de distribuicdo de substédncia farmacéutica
de acordo com a reivindicagdo 1 caracterizada por
possuir um adesivo na superficie exterior da

membrana.

Embalagem de distribuicdo de substéncia farmacéutica
de acordo com a reivindicacdo 2 caracterizada por
possuir uma membrana soluvel em &dcido ou em solucao

alcalina cobrindo o adesivo.

Embalagem de distribuicdo de substéncia farmacéutica
de acordo com as reivindicagdes 1 a 3 caracterizada
por compreender duas ou mais substancias
farmacéuticas depositadas na referida membrana e
separadas umas das outras por uma ou mais barreiras

ou membranas.

Embalagem de distribuicdo de substéncia farmacéutica
de acordo com a reivindicacdo 2 caracterizada por o
adesivo ser 4dcido ou alcalino susceptivel de ser

activado.



6.

Embalagem de distribuicdo de substédncia farmacéutica
de acordo com a reivindicacdo 1 caracterizada por a
referida membrana compreender um material gque &
expansivel apds contacto com solucdo &cida ou
alcalina no canal alimentar com o que sSe torna mais

porosa.

Embalagem de distribuicdo de substédncia farmacéutica
de acordo com a reivindicacdo 1 caracterizada por
compreender duas ou mails substdncias farmacéuticas
activas (a) combinadas numa Unica embalagem de

distribuicao e (b) segregadas umas das outras.

Embalagem de distribuicdo de substédncia farmacéutica
de acordo com a reivindicacado 7 caracterizada por os
referidos ingredientes activos serem segregados uns
dos outros numa cépsula dividida em compartimentos ou
numa pastilha ou encapsulados dentro de revestimentos

inertes.

Embalagem de distribuicdo de substéncia farmacéutica
de acordo com as reivindicagdes 7 ou 8 caracterizada
por as referidas substédncias farmacéuticas activas
compreenderem
(a) Cetoconazol e testosterona, ou
(b) Valaciclovir e uma ou ambas Cimetidina e
Probenecid, ou
(c) Enalapril e um agente de Dbloqueio Dbeta
adrenérgico, metildopa, nitrato, agente de
bloqueio de cé&lcio, hidrazina, Prazosin ou
Digoxin,
(d) Omeprazol e Bl2, ou

(e) Omeprazol e Clarithoromicina, ou



(f) Tamoxifen e um diurético, ou
(g) Isotretinoina e um contraceptivo oral, ou

(h) Metformina HCl e Sulfonilureia.

Lisboa, 30 de Abril de 2009
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