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Resumo: (méx. 150 palavras) @

A invencao refere-se a uma forma de dosagem (1l0) para
a administracao oral de um farmaco (15), no periodo maximo de
oito horas, ao estomago ou ao intestino delgado de modo a ob-
ter-se um resultado terapéutico. A forma de dosagem (10), &
constituida por uma parede (12) que contém um agente (18) que
permite um elevado fluxo de fluido e a qual envolve o farmaco

(15) de modo a administra-lo num determinado intervalo de

tempo.
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Descreve-se tambem um método aperfeigoado para admi-

nistrar um farmaco a um paciente que necessite de terapia
gastrointestinal, consistindo esse método em:
(a) introduzir oralmente no tracto gastrointestinal
do paciente uma forma de dosagem constituida por:
(1) uma parede semipermeavel que é permeavel a
um fluido, a qual envolve:
(2) um compartimento;
(3) meios existentes na parede para aumentarem
a passagem do fluido para o interior da
forma de dosagem, constituindo esses meilos
entre 40 e 557 da parede;
(4) um farmaco no compartimento para terapia

gastrointestinal;
(5) uma passagem na parede para fornecer o far-

maco a partir da forma de dosagem;
(b) deixar o fluido gastrointestinal penetrar na
forma de dosagem (1) passando o fluido atraves

da parede semipermeavel e (3) passando o fluido

atraves do_s referidos Me+ Rfente Oficial da Propriedod'e Industrial
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"METODO E FORMA DE DOSAGEM APERFEIGOADOS PARA O FORNECI
MENTO DE UM FARMACO NUM CURTO INTERVALQO DE TEMPO"

A presente inveng@o refere-se a (1) uma nova
forma de dosagem para administracZo de um férmaco durante um
periodo de tempo ndo superior a oito horas. Mais especifica=-
mente a invencdo refere-se a (2) uma forma de dosagem para
administracéo oral de um f&rmaco destinado a ser absorvido
no estomago e no intestino delgado durante um periodo de tem~-
po néo superior a oito horas. A presente invenc@o refere-se
também a (3) uma utilizaclo de forma de dosagem segundo um
método para administrac8o de um féirmaco que proporciona um
efeito terapéutico e a (4) um processo para proporcionar uma
forma de dosagem para fornecer um férmaco durante um periodo
de tempo de tal modo que o seu inicio & imediato e dura o

méximo de oito horas.

DESCRICAO DA THCNICA ANTERIOR

A ingestdo oral & o método mais frequente de
administrac8o de um fArmaco., A ingestfio oral constitui a
via mais segura, mais conveniente e mais econdmica para a
administrac8o de um férmaco. Além disso, uma vez que a in-
gest@o oral consiste na administrac8o de formas de dosagem
tais como os comprimidos e as chpsulas que s8o relativamente
pequenos e também devido so facto de a absorgl8o do férmaco
se completar frequentemente de modo bastante répido, a absor-

c8o do farmaco fica normalmente limitada ao estdmago e &o



intestino delgado. O intestino delgado constitui o sitio prin
cipal onde s8o absorvidos os fArmacos administrados por via
oral sendo rarog os fhrmacos que s&o absorvidos em doses
significativas a partir do estomago.

Existem diversas razoes de carécter biolbdgico
para que o intestino delgado constitua o sitio principal para
e absorc@o de um fArmaco. Por exemplo, o intestino delgado
possul uma &rea de absorcdo que & cerca de dugentas vezes
superior 8 &rea de absorcdo do estdmago, aumentando a dose
de farmaco absorvido por unidade de tempo. Por outro lado
o epitélio intestinal & mais permeével & passagem dos fArma-
cos do que a mucosa de revestimento do estomago, aumentando
consequentemente a capacidade de absorc@o do intestino. Além
disso, a quantidade de fluxo sanguineo que circula através
dos capilares intestinais & superior & do estOmago o que faz
com que mais férmaco seja admitido na circulac@o sistémica a
partir do intestino. De um modo geral considera-se que o in-
testino se destina a absorc8o do fArmaco ao passo que 0 es-
tomago se destina a desempenhar a funcfo de reservatbrio
onde o fArmaco & libertado em pequenas quantidades que pas-
sam para o intestino delgado para ali serem absorvidas. As
propriedades de absorc8o de fArmacos tanto do estomago como
do intestino encontram-se referenciadas nas publicacgOes se-
guintes: The Pharmacological Basis of Therapeutics, por
Goodmen e Gilman, 8% Ed., phAginas 6 e 7, (1990); Drug Inter-
actions Newsletter, por Hansten e Horn, Vol. 9, paginas 475
a 480, (1989); e Novel Drug Delivery And Its Therapeutic

Application, por Prescott e Nimmo, Ch. 8, péginas 79 a 88,



e Ch. 9, phginas 89 a 101, (1989). N

A técnica anterior consistia em administrar os
férmacos por via oral utilizando-se formas de dosagem ndo con
trolada que libertavam o farmaco através de todo o tracto gag
trointestinal constituido pelo estomago, pelo intestino del-~
gado, pelo intestino grosso e pelo recto embora a técnica
anterior possuisse a capacidade para fornecer um férmaco atra
vés de todo o tracto gastrointestinal faltava-lhe a precisfo
necesséria para fornecer um farmaco apenas ao estOmago e
apenas ao sitio principal de absorcé8o, o intestino delgado.
0 facto de a técnica anterior fornecer um férmaco desde o
estomago até ao recto originava a administracdo desnecesséria
de farmaco o que pode ser frequentemente acompanhado por
efeitos secundérios indesejaveis.

Pelo exposto & evidente para os especialistas
na técnica de administrac@o de fArmacos em que se enquadra
a presente invencfo que existe uma necessidade premente de
dispor de uma forma de dosagem:® controlada que possa fornecer
um férmaco valioso a um sitio de absorcéo pré-seleccionado
do tracto gastrointestinal. Existe esta necessidade premente
para uma forma de dosagem oral que possa fornecer um férmaco
a sitios preferenciais de absorgéo segundo um regime contro-
lado de uma dose constante por unidade de tempo ao longo de
um periodo de tempo seleccionado. Existe & necessidade de
dispér de uma forma de dosagem tal que seja capaz de forne-
cer um férmaco de modo a que este desempenhe o seu efeito
terapéutico de forma praticamente independente do ambiente
variével que caracteriza o tracto gastrointestinal., Os espe~

cialistas na técnica de administracf8o de fé&rmacos compreen-



deréo facilmente que uma tal forma de dosagem nova e fGnica
com capacidade para administrar um férmaco a uma &rea pré-
-seleccionada do tracto gastrointestinal segundo um regime
controlado ao longo do tempo e que simultaneamente propor=-
cione a terapia especifica no sitio desejado constitul um
avanco e uma valiosa contribuicfio para a especialidade de

administrac8o de férmacos.

DESCRICAO DOS OBJECTIVOS DA INVENGEO

Em consequéncia, perante aquilo que foi expos-
to anteriormente, constitul um objectivo imediato da presen=
te invenc8o proporcionar ume forma de dosagem para adminis-
tracdo de um férmaco segundo um regime de dose controlada,
de tal ‘modo que essa formea de dosagem supera praticamente as
deficiéncias associadas 4 técnica anterior.

Constitui outro objectivo da presente inven=-
c8o proporcionar uma nova forma de dosagem para administrar
um férmaco terapeuticamente eficaz num curto periodo de tem-
po ndo superior a oito horas proporcionando um efeito tera-
péutico pré-geleccionado.

Constitul outro objectivo da presente inven=-
c8o proporcionar ume forma de dosagem para administrar um
férmaco terapeuticamente eficaz imediatamente o partir da
superficie externa da forma de dosagem seguindo-se a admi-
nistrac@o de uma dose de férmaco terapeuticamente eficaz a
partir do interior da forma de dosagem num periodo de tempo
varifvel entre dez minutos e um méximo de oito horas de modo

a proporcionar um efeito terapéutico pré-seleccionado.



Constitui outro objectivo da presente invencéo
proporcionar uma nova forma de dosagem para oralmente admi-
nistrar ao estomago e ao intestino delgado um férmaco segundo
um regime de dose controlada actuando sobre a salide e a doen-
ca.

Constitui outro objectivo da presente invencéo
proporcionar uma& forma de dosagem fabricada como dispositivo
osmdtico com capacidade para administrar um férmaco & um si-
tio de um receptor biolbdgico seleccionado entre o grupo cons-
tituido pelos sitios do estOmago e pelos sitios do intestino
delgado proporcionando um efeito desejado farmaceuticamente
aceitével.

Constitui outro objectivo da presente invencé&o
proporcionar uma forma de dosagem fabricada como forma de
dosagem osmbtica que reduza praticamente e/ou elimine prati-
camente as influéncias indesejadas do ambiente de aplicacéo
gastrointestinal e que proporcione também a administrac8o
controlada do férmaco ao estOmago e ao intestino delgado ao
longo do tempo.

Constitui outro objectivo da presente invencéo
proporcionar uma forme de dosagem (til num método para admi-
nistrar um antagonista do receptor da estamina H2 que iniba
simultaneamente a secrecfo diféria e nocturna do &cido ghstri-
co basal,

Constitui outro objectivo da presente invengdo
proporcionar uma forma de dosagem para administrac@o oral de
um férmaco ao intestino delgado, considerando~se que o in-
testino delgado & constituido pelo duodeno, jejuno e ileo,

para absorcdo do fArmaco pelo sistema de circulacf@o saguinea



de modo a proporcionar um efeito teraputico num paciente
que necessite de terapia.

Constitui outro objectivo da presente invencéo
proporcionar uma forme de dosagem que forneca um férmaco &
partir da superficie externa dessa forma de dosagem e que
forneca um férmaco, através de abertura de saida, provenien-
te do interior dessa forma de dosagem, ao duodeno, ao jejuno
e ao ileo.

Constitul outro objectivo da presente invencéo
proporcionar uma forma de dosagem fabricada como forma  de
dosagem osmbdtica que incorpora um aperfeicoamento para forne-
cer ume dose méxime de fhArmasco ao longo de um curto periodo
de tempo nfo superior a oito horas.

Constitui outro objectivo da presente invencéo
proporcionar uma forme de dosagem osmdtica caracterizada por
um fluxo de fluido acrescido no interior da forma de dosagem
de modo & permitir que essa forma de dosagem bombeie osmoti-
camente uma dose de férmaco num curto periodo de tempo supe-
rior a vinte minutos e com um méximo de oito horas.

Constitui outro objectivo da presente invencéo
proporcionar um regime farmacéutico completo caracterizado
por uma composicdo farmacolbdgica administrével ao estomago
e ao intestino delgado a partir de um dispositivo para o for-
necimento do férmaco, de tal modo que a utilizacf@o desse dis-
positivo implica apenas uma intervencf8o para iniciar o regime
e possivelmente para terminar esse mesmo regime.

Constitui outro objectivo da presente invencéao

proporcionar a utilizac8o de uma forma de dosagem num método

para o tratamento de uma doenca ou de um estado de safide por



administrac@o oral dessa forma de dosagem que permite forne-
cer em regime de dose controlada um farmaco para o tratamento
dessa doenca ou desse estado de safide.

Constitui outro objectivo da presente invencéo
proporcionar ume forma de dosagem (til num método destinado a
administrar um inibidor de actividade da enzima conversora
da angiotensina.

Constitui outro objectivo da presente invencéo
proporcionar uma forma de dosagem Gtil para o fornecimento de
um fArmaco que seja um inibidor competitivamente reversivel
da estamina nos receptores da estamina H2, particularmente
dos que existem nas células parietais ghstricas.

Constitui outro objectivo da presente invencé@o
proporcionar uma forme de dosagem Gtil para ser utilizada
num método para administracéo de um inibidor do influxo do
i8o de cAlecio que iniba o influxo transmembranal dos ides de
célcio para o interior do mfsculo cardiaco e do mfsculo liso.

Outros objectivos, caracteristicas e vantagens
da presente invenc@o tornar-se-8o mais evidentes para os es-
pecialistas nas técnicas de administrac8o de f&rmacos a partir
da memdria descritiva que segue quando- considerada em conjunto

com os desenhos apresentados e reivindicacOes anexas.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

Nos desenhos apresentados, os quais néo estéo
tracados & escala mas que tém como objectivo ilustrar diver-
sos aspectos da presente invenc#lo, salienta~se as caracte-

risticas seguintes:



A Figura 1 representa uma vista geral de uma
forma de dosagem proporcionada pela presente invenc8o, tendo
essa forma de dosagem sido concebida e configurada para admi-
nistrac@o oral de modo a fornecer um férmaco a uma secc¢lo
pré-seleccionada do tracto gastrointestinal ao longo de wum

periodo de tempo;

A Figura 2 representa uma vista de uma forma
de dosagem proporcionada pela presente invencf@o caracterizada
por dipdr de uma quantidade de fArmaco de dosagem exterior
para uma dose inicial de actividade de um fé&rmaco no tracto
gastrointestinal constituido pelo estdmago e pelo intestino

delgado;

A Pigura 3 representa uma vista aberta de uma
forma de dosagem proporcionads pela presente invenc@o, sendo
essa forme de dosagem fabricada como dispositivo osmdtico
concebido para administrac8o oral para fornecer um farmaco

num periodo de tempo n@o superior a oito horas; e

A Figura 4 representa uma vista aberta de uma
forma de dosagem proporcionada pela presente invencéo, reve-
lando essa vista aberta a estrutura da forma de dosagem.

Nos desenhos e na memdria descritiva as partes
idénticas em desenhos afins estfo identificadas pelos mesmos
nimeros, Os termos que aparecem no inicio da memdria descri-
tiva e na descrig@o dos desenhos assim como nos seus diversos
aspectos encontram-se descritos mais pormenorizadamente ao

longo do texto.
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DESCRICAO PORMENORIZADA DOS DESENHOS

Analisando agora os diversos desenhos em por-
menor, oS quais correspondem & exemplos de formas de dosagem
proporcionadas pela presente invengdo e os quais nfio consti-
tuem qualquer limitag&@o da presente invencéo, refere-ge que
o exemplo de uma forme de dosagem se encontra ilustrado na
Figura 1 e esth identificado pelo nfimero 10.Na Figura 1, a
forma de dosagem 10 consiste num invdélucro 1l que & consti-
tuido por uma parede de um material nfo téxico 12 que envolve
e encerra um compartimento interno que n8o esté representado
na Figura 1. A forma de dosagem 10 possui pelo menos uma abeg
tura de saida 13 que liga o interior da forma de dosagem 10
a0 exterior da forma de dosagem 10.

A Figura 2 ilustra a forma de dosagem 10 da
Figura 1 que consiste no invdlucro 11 constituido pela parede
12 e por uma abertura de saida 13 e por um revestimento exte;
rior adicional de libertacdo répida 14. O revestimento 14 in;
corpora uma quentidade para doseamento do farmaco 15 cujo
objectivo consiste ém suprir a dose inicial de flrmaco ao am-
biente de aplicacd@o, isto &, ao tracto gastrointestinal de
um animal de sangue quente constituido pelo estomago e pelo
intestino. O revestimento exterior 14 incorpora aproximeda-
mente entre 0,1% e 99,9% (percentagem em peso) de um férmaco
15 e aproximadamente entre 0,1% e 99,9% (percentagem em peso)
de um revestimento de libertac@o répida farmaceuticamente
aceitével para proporcionar uma terapia através do fArmaco
15 a um paciente que necessite desse férmaco 15. De acordo
com um processo de fabrico actualmente preferencial, o reves-

timento 14 de libertac@io répida que incorpora o férmaco 15



- 10 -

possui entre 7,5 e 85% (percentagem em peso) do farmaco 15
e entre 92,5 e 15% (percentagem em peso) de um veiculo de
revestimento 14 de libertacfo répida. A quantidade de féarma-
co 15, expressa em miligramas existentes no revestimento
referido 14 varia geralmente entre 10 mg e 150 mg e mais pre-
ferencialmente est& compreendida entre 100 mg e 150 mg de
farmaco 15 para uma terapia de libertac@o répida. O revesti-
mento 14 constitui um veiculo para o farmaco 15 de revesti-
mento existente sobre a superficie exterior da parede 12.
Num ambiente de aplicacé@o fluido o revestimento 14 liberta o
fédrmaco 15 de modo a proporcionar ume dose inicial de fér-
maco 15 no estOmago e no intestino delgado. O revestimento
de libertacdo répida 14 liberta o fArmaco 15 num periodo de
tempo superior a um segundo e até ao méximo de uma hora e de
acordo com ume dose de libertacgfo répida actualmente prefe-
rencial esse periodo pode variar entre dois minutos e trinta
minutos. O revestimento 14 de libertacf@io répida actualmente
preferencial & feito 4 base de polimeros hidrofilicos os
quais de acordo com uma variante preferencial sf@o constitui-
dos por um componente seleccionado entre o grupo constituido
por um &lcool hexa-hidrico, sorbitol, menitol, goma de acé-
cia, hidroxi-celulose, hidroxi-metil-celulose, hidroxi-etil-
~-celulose, hidroxi-propil-celulose, hidroxi-isopropil-celu~
lose, hidroxi-propil-metil-celulose, hidroxi-propil-etil-
~-celulose e celulose microcristalina. Os tipos de revesti-
mento representativos encontram-se descritos na Patente
Norte-americana n?%. 4 948 592,

A Figura 3 representa uma vista de uma forma

de dosagem 10 observada segundo uma secci8o aberta com a parede



~

12 seccionada em 16 para ilustrar a estrutura e a composicao
da forma de dosagem 10. Na Figura 3 a forma de dosagem 10 &
fabricada como dispositivo osmdtico constituido por um invd-
lucro 11, uma parede 12 e uma abertura de saida 13. A parede
12 envolve e forma um compartimento interno 17 ligado pelo
menos por ume abertura de salda 13 ao exterior da forma de
dosagem 10. A parede 12 da forma de dosagem 10 & constituida
na sua totalidade, ou pelo menos parcialmente, por uma com-
posic@o que forma egsa parede que & permeével & passagem de
um fluido exterior existente no ambiente de aplicac@io e que
é praticamente impermeével & passagem do fé&rmaco 15 e de ou-
tros ingredientes existentes no compartimento 17. A parede
12 & de tipo semi-permef@vel e¢ & constituida por uma composi-
¢c8o polimérica que & inerte e mantém a sua integridade fisica
e quimica durante todo o periodo de vida da forme de dosagem
10. O termo "mantém a sua integridade fisica e quimica™
significa que a parede 12, tal-como exemplificada pelos ma=-
teriais que formam a parede mais adiante especificados, néo
perde a sua estrutura e nfo varia quimicamente enquanto dura
o periodo de fornecimento da forma de dosagem 10. Os materi-
ais representativos para a formacgo da parede 12 englobam
um polimero selectivamente semi-permeé&vel seleccionado entre
0 grupo constituido por um éter de celulose, um éstet de ce-
lulose, um éster-éter de celulose, um acilato de celulose,
um diacilato de celulose, um triacilato de celulose, o ace-
tato de celulose, o diacetato de celulose e o triacetato de
celulose. Como exemplos representativos de polimeros semi-
-permeéveis para o fabrico da parede 12 refere-se o acetato

de celulose cujo teor em acetilo varia entre 25 e 35%, o ace-
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tato de celulose cujo teor em acetilo varia entre 36 e 40%
e o acetato de celulose cujo teor em acetilo varia entre 41
e 45%. Os polimeros semi-permeéveis encontram-se descritos
na Patente Norte-americana n%., 4 948 592.

A forma de dosagem 10 representada na Figura 3
incorpora um aperfeicoamento na concepc@o e no desenvolvimen-
to na forma de dosagem 10. O aperfeicoamento ne concepcéo e
no desenvolvimento da forma de dosagem 10 consiste num agente
18 que actua sobre o fluxo de fluido de elevado efeito repre-
sentado pelos tracos na parede 12. O termo "fluido" utilizado
para definir os objectivos da presente invencfo engloba os
fluidos aquoso e bioldgicos. O agente que actua sobre o
fluxo de fluido 18 aumenta o volume de fluido absorvido para
o interior do compartimento 17 de modo a permitir que a forma
de dosagem 10 forneca praticamente todo férmaco 15 a partir
do compartimento 17 num periodo de tempo variével entre vin-
te minutos e oito horas. O aperfeicoamento na parede 12 resi-
de no facto de o fluxo de fluido do agente 18 ser superior ao
da composic@o polimérica semi-permeével que constitui a pare-
de 12. 0 fluxo de fluido do agente 18 aumenta o volume do
fluido que passa para o interior do compartimento 17 entre 20
e 45 vezes o valor correspondente ao fluido que passa atra-
vés de uma composic8o polimérica semi-permeével, A parede 12,
para efeitos da presente invencd@o, incorpora entre 40 e 55%
de agente 18 que actua sobre o fluxo de fluido e mais prefe-
rencialmente entre 40 e 50% de modo a executar o programa da
presente invencdo de fornecimento do férmaco 15. O fluxo de
fluido do agente 18 correspondente a um fluido externo, o

qual & a transmiss8@o de fluido no estado de vapor, pode ser
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determinado recorrendo ao procedimento descrito em Diffusion
In Polymers, por Crank e Park, péaginas 1 a 29 e 259 a 313,
(1986) publicado por Academic Press, N.Y., expressando-se de-
pois os resultados como sendo a taxa de transmiss@o de flui-~
do no estado de vapor em mililitros por centimetro quadrado
de agente 18, O agente 18 representativo que actua sobre o
fluxo de fluido consiste num componente seleccionado entre o
grupo constitulido por polivinilpirrolidona possuindo um peso
molecular compreendido entre 10 000 e 1 750 000; uma poli-
vinilpirrolidona que possua um peso molecular compreendido
entre 38 000 e 45 000; um copolimero de vinilpirrolidona
e de acetato de vinilo possuindo um peso molecular compreen-
dido entre 10 000 e 500 000; um copolimero de vinilpirroli-
dona e de propionato de vinilo possuindo um peso molecular
compreendido entre 10 000 e 500 000; um copolimero de vi-
nilpirrolidona e de butirato de vinilo que possua um peso
molecular compreendido entre 10 000 e 500 000; um copoli-
mero de vinilpirrolidona e de um éster vinilico seleccionado
entre o grupo constituido por caproato de vinilo, octanoato
de vinilo, laurato de vinilo, palmitato de vinilo, estearato

de vinilo, isostearato de vinilo e be-henato de vinilo pos-

suindo um peso molecular compreendido entre 10 000 e 500 000;

um coldide; um polimero solivel em &gua seleccionado entre o
grupo constituido por um alginato, goma de achcia, carrage-
nano, goma de fuar, goma de caraia, goma de alfarroba, goma
de alcantira e goma de xantano; anidroglicose polimérica

substituida com pelo menos um componente seleccionado entre

o conjunto constituido por um grupo metoxi, um grupo etoxi,
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um grupo hidroxi-etoxi, um grupo hidroxi-propoxi, um grupo
hidroxipropil-metoxi e um grupo carboxi-metoxi. A elevada
concentracéo de agente 18 que actua sobre o fluxo de fluido
existente na parede 12 supera praticamente o tempo de arran-
que necessério para que um fluido externo seja absorvido
através da parede 12 de modo a que a forma de dosagem for-
neca hidrodinamicamente um fArmaco 15 num tempo méximo de
oito horas e mais preferencialmente num periodo de tempo com-
preendido entre trinta minutos e seis horas. Para os efeitos
e objectivos da presente invencdo, o agente 18 que actua so-
bre o fluxo do fluido possuil um peso molecular compreendido
entre 10 000 e 1 750 000. Os polimeros poliméricos Gteis
para os efeitos e objectivos da presente invenc@o encontram-
~se descritos em Handbook of Water-Soluble Gums and Resins,
por Davidson, (1980) publicado por McGraw-Hill Boék Co.,

e em Pharmaceutical Dosage Forms, por Lieberman et al., Vol.
2, (1989), publicado por Marcel Dekker, Inc..

De acordo com um aspecto preferencial de fa-
brico a parede 12 incorpora entre 0 e 5% de um agente plas-
tificante para aumentar a operabilidade e a flexibilidade
dessa parede 12, Esse plastificante & constitulido por um com-
ponente seleccionado entre o grupo constituido por um adipato,
azelato; benzoato, citrato, estearato, isoebucato, sebacato,
citrato de trietilo, citrato de tri-n-butilo, citrato de tri-
-n-butilo, citrato de sceildri-2-etil-hexilo, triacetato de
1,2,3-propanotriol, esteres do &cido citrico, polietileno-
~glicol 400 e polietileno-glicol 3350. Esses agentes plasti-~

ficantes encontram-se descritos em Encyclopedia of Polymer



Scienceg and Technology, Vol. 10, (1969), publicado por
John Wiley & Sons.

Ak express@o "farmaco 15" agora utilizada,
significa um férmaco que pode ser fornecido a partir da forma
de dosagem 10 e um paciente que necessite de uma terapia que
produza um efeito terapéutico local ou sistémico. O fArmaco
15 que pode ser fornecido abrange os farmacos inorginicos e
os férmacos org@nicos seleccionados entre o grupo constituido
por férmacos para o sistema nervoso central, agentes depres-
sivos, hipnbticos, sedativos, agentes para reforc¢o psiquico,
tranquilizantes, anti-convulsivos, relaxantes musculares,
farmacos anti-doenca de Parkinson, agentes anti-inflamatd-
rios, anestésicos, agentes contractores musculares, agentes
anti-microbianos, férmacos hormonais, contraceptivos, diuré-
ticos, agentes simpatomiméticos, antiparasiticos, neoplési-
cos, hipoglicémicos, férmacos antihistaminicos, f&rmacos
cardiovasculares, inibidores dos canais do cédlcio, inibidores
da enzimea conversora da angiotensina, férmacos anti-filcera e
farmacos anti-inflamatbérios n&o esterbidais.

Como exemplos representativos dos férmacos
15 que podem estar contidos no compartimento 17 e que podem
ser fornecidos através da abertura de salda 13 refere-se os
antagonistas dos receptores da histamina H1 e os antagonistas
dos receptores da histamina H2 seleccionados entre o grupo
constituido por cimetidina, ranitidina, famotidina, nizati-
dina, bifentidina, erbrotidina, nifentidina e roxatidina; re-
fere-se os inibidores da bomba de protdoes constituidos por
omeprazol e lansoprazol; refere-~se os agentes analgésicos

anti-inflamatdrios nfo esterbidais seleccionados entre o grupo
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constituido por benoxaprofeno, carprofeno, flurbiprofeno,
fenoprofeno, fenbufeno, ibuprofeno, indoprofeno, ceto~
profeno, naproxeno, miroprofeno, oxaprozina, pranoprofe-
no, pirprofeno, suprofeno, derivados traporfénico, flupro=-
feno, alminoprofeno, derivados bucldéxico, alcofenac, ace-
matacina, aspirina, diclofenac, indometacina, ibufenac,
isoxepac, furofenac, fentiazac, clidanac, oxpinac, su=-
lindac, tolmetina, gzomepirac, zidometacina e derivados
mefendmicos; refere-se os agentes inibidores de conversfo da
angiotensina incluindo o quinapril, indolapril, olindapril,
rentiapril, espirapril, cilagaprilat, lisinopril, imida-
pril, Dbenazeprilat, cilagzeapril, alacipril, ecaptopril,
delapril, fosinopril, 1libenzapril, pentopril, perindo-
pril, altiopril, quinaprilat, ramipril, espiraprilat,
tetrotide, =zofenopril, enalapril, benazepril, enalapri-
lat, l-sarcosina-8~isoleucina angiotensina II, analgésicos
e cilastatina; e os agentes’ bloqueadores dos canais do célcio
incluindo os compostos amrinona, benciclano, bepridil,
diltiazem, felodipina, fendilina, flunarizina, nicardi-
pina, amlodipina, isradipina, mnifedipina, nimodipina,
nisoldipina, nitredipina, per-hexilina, nilvadipina,
prenilamina, verapamil, nitredipina, amlodipina, cinari-
zina, fendilina, galopamil, belfosdil, fostedil, bloquea=-
dores dos canais de célcio derivados de aril-alquil-amina,

0 bloqgueador do canal de célcio constituido por di-~hidropi-
ridina e o blogqueador do canal de célcio constituido pela
piperazina., Esses férmacos s8o conhecidos e encontram-se pu~-

blicados em USAN and the USP Dictionary of Drug Names, 1990,
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publicado por United States Pharmacopeial Convention, Inc.;
Medical Subject Headings, 1991, publicado por U.S. Department
of Health and Human Services; e Pharmaceutical Services,
Remington, 182 ed., 1990, publicado por Mack Publishing Co..

0 farmaco 15 pode ser apresentado sob diversas
formas tais como moléculas carregadas ou descarregadas, Com=-
plexos moleculares, sais farmaceuticemente aceitéveis in-
cluindo os sais inorginicos e orgénicos tais como os clori~
dratos, bromidratos, sulfatos, lauratos, palmitatos, fosfa~
tos, nitratos, boratos, acetatos, maleatos, tartratos, olea-
tos e salicilatos., Para os fhrmacos de tipo &cido, sais de
metais, aminas ou catides organicos, por exemplo, & possivel
utilizar emdnio quaternério para a preparacéo de um férmaco
administrével. Também & possivel utilizar derivados desses
fédrmacos tais como os correspondentes ésteres, &teres e
amidas., Um férmaco que seja insollivel em &gua pode ser uti-
ligado sob uma forma que corresponda a um seu derivado soll-
vel em &gua de modo a proporcionar um soluto e ao ser liber-
tado da forma de dosagem & convertido na forma activa do
fé&rmaco original pelas enzimas, por um processo de hidrdlise
devido ao valor do Ph corporal ou por qualquer outro processo
metabbdlico, A quantidade de férmaco existente numa forma de
dosagem esté& geralmente compreendida entre 100 ng e 1500 mg.
A quantidade de f&rmaco numa forma de dosagem para doses
individuais &, por exemplo, 1 mg, 5 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg,
250 mg, 500 mg, 750 mg, 1000 mg e 1500 mg. A forma de dosa-
gem pode ser administrada uma vez, duas vezes ou trés vezes
por dia 4 raz8o de uma dose de cada vez ou duas de ﬁma sd

vez,
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0 compartimento interno 17 contém também uma
composic@o que constitui o veiculo 19 que faz com que um
fluido externo seja absorvido para o interior do comparti-
mento 17 devido ao facto de desenvolver uma presséo osmdtica
que permite bombear o férmaco 15 através da abertura de saida
13 a partir da forma de dosagem 10. O veiculo 19, represen-
tado pelos tragos verticais 19, melhora também a solubilidade
do férmaco 15 no fluido que foi absorvido para o interior do
compartimento 17 auxiliando o fornecimento do férmaco 15 a
partir da forma de dosagem 10. Como exemplos representativos
do veiculo 19 refere~se os éteres polivinilicos, um &lcool
polivinilico, a polivinilpirrolidona cujo peso molecular
est& compreendido entre 10 000 e 450 000, a gelatina, um
polietileno~-glicol qﬁe possu&a molecular compreendido entre
3000 e 20 000, o alginato de sbdio, o sulfato sbddico de
celulose, a carboximetil-celulose de sb6dio, a hidroxipropil-
-metil-celulose e o 6xido de polietileno que possua um peso
molecular entre 10 000 e 300 000. A quantidade de veiculo
19 existente no compartimento 17 esté compreendida entre
0,5 e 15% em peso. Além disso o compartimento 17 contém tam-
bém entre 0 e 7,5% em peso de um agente lubrificante repre-
sentado pelos tracos inclinados 20. Como exemplos de agentes
lubrificantes 20 refere-se os estearatos de metais tais como
o estearato de magnésio, o estearato de célcio e o estearato
de zinco e ainda o &cido esteérico. 0 peso de todos os in-
gredientes existentes no compartimento 17 corresponde ao
valor percentual de 100 em peso.

A Figura 4 ilustra outra variante proporcio-

nada pela presente invencf@o. Na Figura 4 a forma de dosagem
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10 & constituida pelo invdlucro 11 e a parede 12 envolve e
define um compartimento 17 o qual contém o fé&rmaco 15, o
veiculo 19 e o lubrificante 20, Na Figura 4 a forma de dosa-
gem 10 possul pelo menos uma abertura de saida 13 e normal-
mente possui uma multiplicidade de aberturas de saida 13
sobre as duas faces ou lados da parede 12. A expresséo
"abertura de saidae 13" agora utilizada abrange os meios e

oS métodos adequados para a libertacd@o calibrada do férmaco
15 & partir do compartimento 17 da forma de dosagem 10.

A abertura de saida 13 engloba pelo menos uma passagem, uma
fenda, um poro ou um elemento poroso através do qual possa
migrar o fArmaco 15, feitos de fibras ocas, tubos capilares,
cemadas porosas, insercOes porosas, orificios feitos por
laser, orificios de origem mecénica e orificios por compres-
s@o. Essa expressfo abrange também um material que se de=-
grada ou que & removido da parede 12 no ambiente fluido de
aplicac@o para proporcionar pelo menos uma passagem na forma
de dosagem 10. Os materiais representativos adequados para a
formacdo de pelo menos uma passagem ou para & formaclo de
uma multiplicidade de passagens englobam os &cidos poli(gli~
cdlicos) e os Acidos poli(lécticos) degradéveis existentes
na parede 12, um filamento gelatinoso, um poli(&lcool vini-~
lico), um material removivel por lavagem tal como um polis-
sacarido, sal ou dxido formador de poros e removivel por um
fluido. A passagem, ou a multiplicidade de passagens, pode
ser formada removendo um material tal como o sorbitol da
parede 12, A abertura de saida pode possuir qualquer confi-

guracéo, por exemplo, pode ser redonda, triangular, quadrada,
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eliptica ou de outro tipo, de modo a auxiliar a libertac8o
calibrada do flrmaco 15 a partir da forma de dosagem 10.
Essa forme de dosagem 10 pode ser construida de modo a pos-
suir uma ou vlrias aberturas de salda devidamente separadas
ou de modo a que essa forma de dosagem 10 possua mais do
que ume Gnica superficie. As aberturas de saida e o equipa-
mento para a formac8o de aberturas de saida encontram-se
descritos nas Patentes Norte-americanas n2s. 3 845 T70;

3 916 899; 4 063 064 e 4 088 864. As aberturas de saidas
formadas por remocf@o de um material encontram-se descritas
nas Patentes Norte-smericanas nSs. 4 200 098 e 4 285 987.

A formae de dosagem 10 da presente invenc8o &
fabricada segundo técnicas de fabrico normalizadas. Por exem-
plo, de acordo com uma técnica de fabrico, o compartimento 17
que contém o flrmaco 15 e outros ingredientes destinados a
administrac@o sf@o formulados segundo uma técnica de granula-
¢8o a hfmido ou segundo uma técnica de mistura a seco. A técni
ca de granulacdo a hfimido implica a utilizac8o de um solvente
tal como o etanol, o &lcool isopropilico ou a &gua e implica
também a utilizac@o de co-solventes tais como a mistura de
&lcool isopropilico/dicloreto de metileno 80/20 v/v (volume/
/volume), a mistura co-solvente constituida por acetona/eta-
nol, a mistura co-solvente constituida por acetona/égua ou a
misture co-solvente constituida por etanol/dicloreto de meti-
leno que desempenham as funcoes de fluido de granulacdo. De
acordo com uma técnica de fabrico, os ingredientes que for-
mem o compartimento 17 que contém o fArmaco 15 sfo previa-

mente crivados através de um crivo de malha 40 e depois séo
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humedecidos, por exemplo, com etanol ou com &gua. Os ingre-
dientes humedecidos passam seguidemente através de um crivo
de malha 16 ou 20 formando granulos que sf@o depois submeti-
dos a secagem ao ar livre em tabuleiros. Apds a secagem esses
grénulos passam através de um crivo de malha 20.

A formulagéo final do nficleo contendo o fér-
maco 15 para o compartimento 17 & efectuada por granulacéo
em leito fluido. Faz~-se passar o farmaco através de um crivo
de malha 20 ou através de um crivo de malha 8. Seguidamente
introduz-se o fé&rmaco calibrado numa coluna de um granula-
dor. A segulr adiciona-se polivinilpirrolidona possuindo um
peso molecular de 360 000 a uma quantidade de &gua destilada
de modo a obter-se uma concentracdo de sblidos compreendida
entre 5 e 15%. Procede-se & aspersfo de Agua destilada sobre
0 leito fluidificado de féhrmaco. Imediatamente apbds esta ope-
racéo com Agua procede-se & aspersdo do férmaco humedecido
com a solucéo ligante. Lava-se o recipiente de mistura com
&gua e depols, com este produto de lavagem procede-se & as-
pers@o sobre a granulacéo de f&rmaco na coluna. Remove-se a
granulag@o e faz-se passar através de um crivo de malha 20.

A seguir adiciona-se um agente lubrificante e procede-se &
mistura dos materiais de modo a obter-se uma composicdo ho-
mogénea,

De acordo com outro processo de fabrico faz-se
passar os ingredientes que constituem o compartimento indi-
vidualmente através de um crivo e depois efectua-se uma mis-
tura homogénea nume misturadora. A seguir dissolve-se o vei-

culo polimérico numa porcéo de fluido de granulacfo adicio=-
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-se~lhe solvente. Depois adiciona-se lentamente a solug@o de
veiculo polimérico & mistura com agitac@o continua na mis-
turadora. Adiciona-se o fluido de granulac8o até se conse-
guir uma mistura himida, contendo geralmente cerca de 400 cm3
de fluido de granulacdo por quilograma de mistura. A seguir
fagz-se passar essa massa hlimida, por um processo forcado,
através de um crivo de malha 20 sobre tabuleiros de estufa

e procede~se & secagem durante um periodo variével entre 18

e 24 horas & temperatura de 50°C. Posteriormente procede-se

calibracfo dos granulos secos utilizando um crivo de malha

[\

20. A seguir fag-se passar o lubrificante através de um cri-
vo de malha 80 e adiciona-se aos grénulos secos. Coloca-se

a granulac@o nume misturadora de tipo V durante 5 a 15 mi-
nutos.

Ainde de acordo com outro processo adicilona-se
o fédrmaco cimetidina e a polivinilpirrolidona a um granulador
de leito fluido e mistura-se a seco. Depois dissolve~-se a
polivinilpirrolidona num fluido de granulac8o e procede-se
com esta solucéo & lenta aspersfo sobre a mistura seca sob
agitac8o continua no granulador. Depois efectua-se a secagem
dos grénulos no granulador. A seguir asdiciona-se estearato
de magnésio & mistura granular seca.

Em qualquer dos processos referidos antes
submete-se a composicé@o que constitul a mistura & accéo de
ume prensa de alta velocidade para a preparacfo de comprimi-
dos. A forma de dosagem assume a forma de comprimidos sob
uma press8o de duas toneladas utilizando um puncé@o concavo

normalizado e redondo de 9/32 polegadas (7,15 mm) ou utili-
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zando um pungéo concavo normalizado e redondo de 3/8 pole-
gadas (9,52 mm) ou um puncéo oval de 7/10 polegadas (17,8 mm)
ou utilizando ainda um pung@o com a configuracd@o de uma cépsu
la de 3/4 polegadas (19,06 mm).

A parede 12 da forma de dosagem 10 e o0 reves~
timento exterior 14 podem ser formados utilizando o procedi-
mento de suspensfo sob accfo do ar. Este procedimento consis-
te em colocar em suspensfio e deixar cair a composicfio para a
formac@o do compartimento comprimido nume corrente de ar e
numa composig¢8o para a formacg@o de parede, ou numa composicéo
para a formacdo do revestimento, até que em qualquer das
operagdes seja aplicada & forma de dosagem uma composicéo
para a formacéo da parede ou o revestimento exterior., O pro-
cedimento de colocar em suspens8o sob a acc8o do ar & conhe-
cido para former independentemente uma parede ou um revesti-
mento de uma forma de dosagem. Esse procedimento de coloca-
c8o em suspensfio encontra-se descrito nas Patentes Norte-ame-
ricanas nf%s. 2799 241 e 4 08l 461 e nas publicacdes
J. Am. Pharm. Assoc., Vol. 48, pag. 451 a 459, 1959 e
J. Am, Pharm., Assoc., Vol. 49, pag. 82 a 84; 1960. As for-
mas de dosagem também podem ser revestidas com composicOes
para a formacfo da parede com um revestidor Wurstero de
colocagéo em suspensfio sob a acc8o do ar utilizando um co-
-solvente constituido por uma mistura de dicloreto de meti-
leno/metanol 80/20 (peso/peso), utilizando um co~solvente
constituido por uma mistura de dicloreto de metileno/metanol
87/13 (peso/peso) os quais constituem co-solventes habituais

para a aplicacf@o da parede ou do revestimento. Também & pos-
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sivel utilizar outras técnicas para a formacdo da parede e
de laminagéio tal como sucede no caso do revestimento em au-
toclave para o fabrico da forma de dosagem. No sistema de
revestimento em autoclave as composicOes para a formacfo da
parede ou para a formec@o do revestimento sfo depositadas
por aspers@o sucessiva das composicfes sobre o farmaco & me=~
dide que se val revolvendo numa autoclave rotativa. De acor-
do com outra variante & possivel utilizar um revestidor de
tipo autoclave para produzir uma parede mais espessa ou um
revestimento mais espesso. Ainda de acordo com outro proces-
so & possivel utilizar um maior volume de solvente ou de um
co~gsolvente para produzir uma parede mais delgada ou um re-
vestimento mals delgado. Finalmente, as formas de dosagem
possuindo uma parede ou um revestimento exterior s8o subme-
tidos a secagem numa estufa de ar quente forcado & tempera-
tura de 50°C e com uma humidade relativa (HR) de 50%, apbds
perfuracéo da abertura de saida, durante um periodo de tempo
variével entre 1 e 7 dias para libertar a forma de dosagem
do solvente. De um modo geral, a parede formada de acordo
com estas técnicas possuiré uma espessura compreendida entre
2 e 20 mils (0,05 a 0,508 mm), sendo a espessura preferencial
actualmente variével entre 4 e 40 mils (0,101 e 0,254 mm).
De um modo geral o revestimento exterior possuirf ume espes-
sura compreendida entre 0,3 e 8,5 mils (0,0067 a 0,216 mm).
Como exemplos de solventes adequados para o
fabrico da parede ou do revestimento refere-se os solventes
orgénicos ou inorgdnicos inertes, os quais nfo afectam pre-

Judicialmente a parede, o revestimento e a forma de dosagem
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final. De uma forma geral pode dizer-se que os solventes po-
dem ser seleccionados entre o grupo constituido por alcodis,
cetonas, ésteres, éteres, hidrocarbonetos aliféticos, sol-
ventes halogenados, solventes cicloaliféticos, solventes

aromédticos, heterociclicos, aquosos e suas misturas.

DESGRICAO PORMENORIZADA DE EXEMPLOS

Os exemplos seguintes tém apenas como objec-
tivo ilustrar a presente invenc8o e nfo se pretende que sejam
considerados como limitativos do &mbito da presente invencéo
séja de que modo fOr na medida em que esses exemplos e ou-
tros que lhes sfo equivalentes constituem matéria evidente
para os especialistas na matéria tendo em consideracéo a
presente memdria descritiva, os desenhos e as reivindicacdes

anexas.

EXEMPLO 1

Preparou-se uma forma de dosagem para a admi-
nistrac@o de cloridrato de ranitidina que & um antagonista
do receptor da histamina H2 para inibir simultaneamente a
secrecdo difria e nocturna do &cido ghstrico basal, incluin-
do o estimula da secrec@o do &cido ghstrico, do modo seguin-
te: primeiro misturou-se a seco de modo a obter-se uma mis-
tura homogénea uma quantidade de 168 mg de cloridrato de
ranitidina, 2,5 mg de hidroxipropil-metil-celulose, 12,2 mg
de celulose microcristalina, 15,7 mg de polivinilpirrolidona

possuindo um peso molecular de 40 000 e 2,6 mg de estearato
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de magnésio. Depois humedeceu~se a mistura seca utilizando
350 ml de etanol anidro seguindo-se a secagem em estufa du-
rente um periodo compreendido entre 14 e 17 horas & tempera-
tura de 30°C. A seguir fez-se passar os granulos secos atra-
vés de um crivo de malha 20 e procedeu-se & sua compressdo
por acc8o de uma forca de duas toneladas para proporcionar
um nfcleo sbdlido.

Seguidamente envolveu~se esse nficleo sblido
com uma composiclo para a formacdo de uma parede semipermeé-
vel., A composic8o para a formac8o da parede era constituida
por 56% (em peso) de acetato de celulose com um teor em ace-
tilo correspondente a 39,8%, e ainda 45% (em peso) de poli-
vinilpirrolidona possuindo um peso molecular de 42 000 e
2% de citrato de tripropilo tendo estes ingredientes sido
dissolvidos num co-solvente constituido por uma mistura de
cloreto de metileno/metanol, 85/15 (% em peso) para propor-
cionar 5% de sdlidos. Com & composic8o para a formacdo da
parede procedeu-se ao revestimento do nficleo nume méquine
revestidore Aeromatic pelo processo da suspens@o sob acc8o
do ar., O nficleo ficou envolvido com uma composicé@o para a
formac@o da parede aplicando-se uma quantidade de 4,2 mg
de parede por revestimento.

Finalmente perfurou-se uma passagem de 0,35 mm
de difmetro através da parede semipermeével para ligar o in-
terior da forma de dosagem com o exterior da forma de dosa-
gem, Secou-se a forma de dosagem numa estufa por accéo de ar
forcado & temperatura de 50°C durante 40 horas para remocéo

de todos os solventes. Procedeu-se 4 calibracfo da forma de
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dosagem e & sua configuracfio para ingestfo oral para o inte-
rior do tracto gastrointestinal de um ser humano para lhe
fornecer uma dose de ranitidina em 6 horas para a terapia

desejada.
EXEMPLO 2

Neste exemplo repetiu-se o procedimento do
Exemplo 1 seguindo-se todos os passos de fabrico conforme
especificado antes com a excepcéo de neste exemplo a parede
constituida pela composicéo semipermeével ter sido revestida
sobre a superficie exterior com uma camada de ranitidina
pare libertaclo instanténea. A camada de libertacBo instan-
ténea & aplicada & superficie exterior da parede a partir
de uma composicf@o constituida por 10 mg de cloridrato de ra-
nitidina, 25 mg de manitol e 25 mg de hidroxipropil-celulose
dissolvidos em &gua destilada submetendo-se a secagem para
proporcionar a camada de libertacfo instanténea. Perfura-se
uma passagem de 0,30 mm através da cemads mals exterior e
através da parede para libertacf8o da ranitidina a partir da
forma de dosagem. A forma de dosagem em conformidade com
este exemplo proporciona um efeito terapéutico por liberta-
¢8o instant@nea da ranitidina a partir da camada exterior
seguindo-se um efeito terapéutico por libertacdo da raniti-

dina a partir do interior da forma de dosagem durante um

periodo de tempo que nflo supera as 6 horas.
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EXEMPLO 3
Repetiu-se os procedimentos dos Exemplos 1 e 2
para proporcionar uma forma de dosagem oral contendo 20 mg

de famotidina que & um inibidor competitivo dos receptores

da histamina Hz;para ume terapia de manutencéo.

EXEMPLO 4

Preparou-se uma forme de dosagem de acordo
com os exemplos anteriores para a administracfio de omeprazol.
Essa forma de dosagem possul um revestimento entérico para
restringir o fornecimento de f&rmaco @o estomago e para pro-
porcionar uma libertacfo do férmaco no intestino delgado du-
rante um periodo de tempo variével até 4 horas. Essa forma
de dosagem contém 40 mg de omeprazol para supressfio da se-
creg@o do Acido ghstrico por inibic8o especifica 4o sistema
enziméticoH /K ATPase & superficie secretora das células

parietais ghstricas.

EXEMPLO 5

Preparou-se uma forma de dosagem para admi-
nistrar cimetidina a um paciente que dela necessite do modo
seguinte: primeiro fez-se passar 70 kg de cloridrato de
cimetidina através de um crivo calibrador e depois introdu-
ziu=-se no vasgso de um granulador de leito fluido. A seguir
misturou-se uma quantidade de 2,93 kg de polivinilpirroli-
dona possuindo um peso molecular de 360 000 com uma quanti-

dade de agua purificada e introduziu-se o fluido resultante,
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em pequenos volumes regulares, no granulador para humedecer
o cloridrato de cimetidina, Depois, secou-se a granulacéo
resultante e fez-se passar através de um crivo de malha 20.
Seguidamente adicionou-se uma quantidade de 0,357 kg de es=
tearato de magnésio aos grénulos e misturou-se muito bem com
esses grénulos. Os grénulos foram depois utilizados para
alimentar uma prensa de compressf@io para proporcionar nficleos
sob uma acg@o de uma press@o de duas toneladas. Esses nf-
cleos ficaram constituidos por 89,6% de cloridrato de cime-
tidina, 4,5% em peso de polivinilpirrolidona, 0,5% em peso
de estearato de magnésio e 5,9% em peso de &gua ligada exis-
tente no mono-hidrato do cloridrato de cimetidina de peso mo-
lecular 306,81.

A seguir preparou-se uma composic@o para a
formac8o da parede do modo seguinte: misturou-se homogenea -
mente 55,0% em peso de acetato de celulose com um teor de
39,8% de acetilo conjuntamente com 43% em peso de polivinil-
pirrolidona de peso molecular médio correspondente a 40 000
e agitou-se conjuntamente com um co-solvente constituido por
uma mistura de acetona/&lcool metilico 80/20 (% em peso)
contendo 6% de sdlidos e manteve-se sob agitac8o até se obter
ume solugcéo limpida. A geguir sdicionou-se-lhe 2% em peso
de citrato de trietilo sob agitac8o continua até se obter
uma solugéio limpida para a formac8o da parede. Depois intro-
duziu-se os nficleos comprimidos numa mAquina de revestimento
e procedeu~-se ao revestimento desses nficleos com a composi-
c8o para a formac8o da parede. Aplicou-se a cada nficleo uma

parede constituida por 40,7 mg de acetato de celulose, 31,8 mg

-
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de polivinilpirrolidona e 1,5 mg de citrato de trietilo.

A composicéo da parede tinha uma massa de 74,0 mg. Depois
retirou~-se os nficleos revestidos do interior da méquina de
revestimento e através da sua superficie procedeu-se & per-
furagdo de dois orificios de fornecimento, um de cada lado
da forma de dosagem. Cada orificio possuia um didmetro de
10 mils (0,254 mm). As formas de dosagem perfuradas foram
colocadas sobre tabuleiros numa estufa para a remocdo do
co-solvente de modo a proporcionar a forma de dosagem final.
Egsa forma de dosagem fornece o cloridrato de cimetidina em

seis horas.

EXEMPLO 6

Neste exemplo repetiu-se o procedimento do
Exemplo 5. Neste exemplo aplicou-se & superficie exterior
da forma de dosagem um revestimento exterior para a liberta-
cdo répida do cloridrato de cimetidina. Esse revestimento
exterior foi aplicado a partir de uma composig&o para re-
vestimento contendo 2 380 g de cloridrato de cimetidinsa,
680 g de manitol, 340 g de goma de achcia e 13 600 g de &gua
purificada. Aplicou-se a composicé@o de revestimento mistu-
rendo a &gua, o cloridrato de cimetidina, o manitol e a goma
de acécia que formaram ume solucfo limpida que foi adicionade
a quente. Essa composicéo de revestimento foi aplicada a
partir de uma méquina de revestimento pelo processo de sus-
pens@o sob a acgfo do ar ou utilizando uma revestidora em
autoclave para proporcionar uma camada exterior contendo 70%

em peso de cloridrato de cimetidina, 20% em peso de manitol
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e 10% em peso de goma de achcia. Essa forms de dosagem for-
nece a dose externa de cloridrato de cimetidina em 20 minu-

tos.

EXEMPLO 7

Ume das vertentes da presente invencéo refere-
~se & utilizac8o da forma de dosagem segundo um método para o
tratamento de uma filcera gastrointestinal caracterizando~-se
esse método do modo seguinte: (1) introduz-se a forme de do-
sagem por via oral num recipiente que necessite de uma tera-
pia anti-Qilcera, sendo essa forma de dosagem constituida por:
(a) uma parede semipermeével que & permeével a fluidos e que
possui uma elevade concentracfo de meios para aumentar o
fluxo de fluido para o interior da forma de dosagem, envol-
vendo essa parede; (b) um compartimento; (c) uma quantidade
de uma dose de um farmaco antifilcera nesse compartimento
e (d) uma abertura de saida existente na parede para fornecer
o f&rmaco anti-Olcera a partir dessa forma de dosagem;
(2) fazer absorver um fluido através da parede e (3) fazer
passar esse fluido através dos meios referidos antes para
aumentar a passagem do fluido para o interior da forma de
dosagem e (4) fornecer o farmaco através da operacfo combi-
nada de (2) e (3) num periodo mAximo de oito horas a um pa-
ciente para o tratamento de uma filcera., A utilizac8o dessa
forme de dosagem no referido métdédo caracteriza-se também
pelo facto de se administrar um fé&rmaco antagonista do re-
ceptor da histamina e um f@rmaco inibidor do ifo hidrogénio

a um paciente de modo a poder tratar e controlar a secrecéo
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gastrica.,

Resumindo, faz-se observar que a presente in-
vencéo contribui para a técnica do fornecimento de férmacos
devido ao facto de proporcionar uma forma de dosagem finica
e nfo evidente que possui uma utilidade prética e a qual pode
administrar um fédrmaco segundo um regime de libertacfo cali-
brado no periodo méximo de oito horas para uma terapia pré-
-seleccionada., Embora a presente invencf@o tenha sido descrita
e pormenorizadamente evidenciada relativamente aos seus as-
pectos operativos, faz-se observar que os especialistas na
matéria serdo capazes de identificar diversas alteracoes,
modificacdes, substituicOes e omissOes sem que haja afasta-
mento do espirito da presente invenc8o. Consequentemente,
pretende~se que a presente invencao abranja todos os equiva-
lentes englobados pelas reivindicacOes anexas adiante apre-

sentadas.



REIVINDICACOES

1.- Meétodo aperfeigoado para administfar um farmaco
a um paciente que necessite de terapia gastrointestinal, ca-
racterizado pelo facto:
a) de se introduzir oralmente no tracto gastrointestinal do
paciente uma forma de dosagem constituida por:

(1) uma parede semipermeavel que & permeavel a um fluido,
a qual envolve:

(2) um compartimento;

(3) meilos existentes na parede para aumentarem a passagem
do fluido para o interior da forma de dosagem, comsti
tuindo esses meios entre 40 e 557 da parede;

(4) um farmaco no compartimento para terapia gastrointes-
tinal;

(5) uma passagem na parede para fornecer o farmaco a par-

ir da forma de dosagem;

(b) de se deixar o fluido gastrointestinal penetrar na

forma de dosagem (1) passando o fluido através da parede semi

[t

permeavel e (3) passando o fluido atraves dos referidos meios;
(c) e de se fornecer praticamente todo o Zarmaco pelas
operagoes combinadas (1) e (3), num periodo miximo ce 8 horas,

ao tracto gastrointestinal para a terapia desejada.



2.- Metodo aperfeigoado para administrar um firmaco a
um paciente que necessite de terapia gastrointestinal de acordo
com a reivindicacao 1, caracterizado pelo facto de o referido
método consistir em administrar um farmaco que possua efeitos

terapeuticos antagonistas do receptor da histamina.

3.- Metodo aperfeigoado para administrar um farmaco a
um paciente que necessite de terapia gastrointestinal de acordo
com a reivindicacao 1, caracterizado pelo facto de o referido
método consistir em administrar um farmaco que possua efeitos

terapeuticos supressores do i2o hidrogénio.

4.- Metodo aperfeicoado para administrar um firmaco a
um paciente que necessite de terapia gastrointestinal de acordo
com a reivindicacao 1, caracterizado pelo facto de o referido
método consistir em administrar um farmaco que possua efeitos

terapeuticos anti-ltlcera.

5.- Método aperfeigcoado para administrar um farmaco a
um paciente que necessite de terapia gastrointestinal de acordo
com a reivindicagao 1, caracterizado pelo facto de se encontrar

4 N - * . .
presente sobre a parede semipermeavel uma pelicula de liberta-

¢ao instantanea contendo um farmaco gastrointestinal.

6.- Método aperfeigoado para administrar um farmaco &

um paciente que necessi:ze de terapia gastrointestinal de acordo



com a reivindicacao 1, caracterizado pelo facto de o farmaco

ser cimetidina.

7.- Forma de dosagem aperfeigoada para fornecer um far-
maco, caracterizada pelo facto de ser constituida por:
(1) uma parede semipermeavel, a qual envolve:
(2) um compartimento;
(3) um farmaco no compartimento;
(4) uma passagem ou multiplas passagens na parede para

fornecer o farmaco a partir da forma de dosagem;

e ainda por:

(5) meios na parede para aumentar o fluxo de fluido para
o interior da forma de dosagem, constituindo esses
meios entre 40 e 557 da parede; e cuja forma de do-
sagem;

(6) formece praticamente todo o firmaco através das ope-
racoes combinadas (1) e (5) no maximo de 8 horas a

partir dessa forma de dosagem.

8.- Forma de dosagem aperfeicoada para fornecer um
farmaco de acordo com a reivindicacao 7, caracrerizada pelo
facto de essa forme de dosagem conter entre 100 ng e 1 500 mg

=3 -

de farmaco.



9.- Forma de dosagem aperfeigoada para fornecer um
farmaco de acordo com a reivindicacao 7, caracterizada pelo
facto de essa forma de dosagem conter entre 100 ng e 1 500 mg

de cimetidina.

10.- Forma de dosagem aperfeigoada para fornecer um
farmaco de acordo com a reivindicacZo 7, caracterizada pelo
facto de essa forma de dosagem conter entre 100 ng e 1 500 mg
de um farmaco seleccionado entre o grupo constituido por ra-
nitidina, famotidina, nizatidina, bifentidina, erbrotidina,

nifentidina, roxatidina, omeprazol e lansoprazol.

11.- Forma de dosagem aperfeigoada para fornecer um
farmaco, caracterizada pelo facto de ser comstituida por:

(1) uma parede semipermeavel que envolve:

(2) um compartimento;

(3) entre 100 ng e 1 500 mg de um farmaco consti-
tuldo por um componente seleccionado entre o
grupo constituido por quinapril, indolapril,
olindapril, rentiapril, espirapril, cilazaprilat,
lisinopril, imidapril, benazeprilat, cilazapril,
alacepril, captopril, delapril, forinopril, 1li-
benzapril, pentopril, perindopril, altiopril,

quinaprilat, ramipril, espiraprilat, teprotide,

+—

zofenop

H

» enalapril, benazepril, enalaprilat,

4
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um antialgico e cilastatine;
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(4) wuma saida na parede para fornecer o firmaco a

partir da forma de dosagem;
e ainda por:

(5) melos na parede para aumentar a passagem de flui-
do para o interior da forma de dosagem, consti-
tuindo esses meios entre 40 e 557 da parede; e
cuja forma de dosagem;

(6) fornece praticamente todo o farmaco (3) atraves
das operacoes combinadas (1) e (2) no miximo de

8 horas a partir dessa forma de dosagem.

12.- Forma de dosagem aperfeigoada para fornecer um
farmaco, caracterizada pelo facto de ser constituida por:

(1) wuma parede semipermeavel que envolve:

(2) um compartimento;

(3) entre 100 ng e 1 500 mg de um farmaco nesse
compartimento, sendo o referido farmaco selec-
cionado entre o grupo constituido por amrinona,
ad, bepridil, diltiazem, felodipina, fendilina,
flunarizina, nicardipina, isradipina, nifedipina,
nimodipina, nisoldipina, nitredipina, per-hexi-
lina, amlodipirna, milvadipina, prenilamina, vera
pamil, nitredipina, amlodipina, cinarizina, fen-

dilina, galopamil, belfosdil e fostedil;



(4) wuma saida na parede para fornecer o firmaco a

partir da forma de dosagem,
e ainda por:

(5) meios quimicos na parede para aumentar a passa-
gem de fluido para o interior do compartimento,
constituindo esses meios entre 40 e 557 da pa-
rede; e cuja forma de dosagem;

(6) fornmece praticamente todo o farmaco (3) atraves
das operacoes combinadas (1) e (5) no méximo de

8 horas a partir dessa forma de dosagem.

13.- Forma de dosagem aperfeigoada para o fornecimento
oral de um farmaco anti-ulcera ao estdmago e ao intsstino del-
gado de um paciente, caracterizada pelo facto de ser consti-
tuida por:

(1) uma parede semipermeavel que & permeivel a pas-
sagem de um fluido, possuindo essa parede uma
superficie exterior;

(2) vuvma dose de libertacao rapida de um firmaco anti-
-Glcera sobre a superficie exterior da parede;

(3) um compartimento formado pela parede;

(4) entre 100 ng e 1 500 mg de um farmaco anti-
-ulcera no comparzimento;

(5) uma saida na parede para fornecer o “irmaco a
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partir da forma de dosagem,

e ainda por:

(6)

meios para aumentar o fluxo de fluido na parede

de modo a aumentar o volume de fluido no inte-

rior da forma de dosagem, constituindo esses

meios entre 40 e 557 da parede; e cuja forma

de dosagem,

(7N

-ulcera

fornece praticamente todo o farmaco (4) anti-

a partir do compartimento (3) através

das operagoes combinadas (1) e (6), no maximo

de 8 horas, ao estdmago e ao intestino delgado.

14, - Forﬁa de
¢ao oral de um farmaco

racterizada pelo facto

dosagem aperfeigoada para a administra-
de acordo com a reivindicacao 12, ca-

de o farmaco anti-ilcera no comparci-

mento ser um antagonista da histamina.

15.- Forma de
cao oral de um firmaco
racterizada pelo facto

saides.

dosagem aperfeigoada para a administra-

de acordo com a reivindicacao 12, ca-

de a forma de dosagem possuir miltiplas

dosagem aperZeigoada parz a adminiscra-

19
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de acordo com & reivindicacao
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racterizado pelo facto de a referida superficie exterior conter

entre 10 mg e 150 mg de um farmaco anti-ilcera.

17.- Forma de dosagem aperfeicoada para a administracao
oral de um farmaco de acordo com a reivindicacio 12, caracteri-
zada pelo facto de a parte do intestino delgado ser seleccionada

entre o grupo constituido pelo duodeno, jejuno e ileo.

18.- Forma de dosagem aperfeigoada para a administracao
oral de um farmaco de acordo com a reivindicagao 12, caracteri-
zada pelo facto de a dose de libertacgdo rapida ser administrada

entre um segundo e uma hora.

19.- Forma de dosagem aperfeicoada para a administracao
oral de um farmaco de acordo com a reivindicacio 12, caracteri-
zada pelo facto de o farmaco ser formecido a partir do compar-

timento num periodo variivel entre trinta minutos e seis horas.

20.- Composicao farmacéutica, caracterizada pelo facto
de ser constituida por 40 a 607 em peso de acilato de celulose,
40 a 557 de polivinilpirrolidona contendo entre 0 e 57 em peso
de um plastificante de peso molecular compreendido entre 38 000
e 45 000, correspondendo a totalidade da composigao a 1007 em
peso e sendo essa composicao Gtil para a preparacao de uma for

ma de dosagem administravel por via oral.
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21.- Composicao de acordo com a reivindicagao 20, ca-
racterizada pelo facto de o acilato de celulose ser o acetato

de celulose.

Lisboa, 19 de Agosto de 1992 O Agente Oficial dg Propriedade Indust
us ries
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