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(57) Resumo: PREPARAGCAO FARMACEUTICA OU NUTRACEU-TICA REVESTIDA TENDO LIBERACAO PULSADA DE
SUBSTANCIA ATIVA A presente invencgdo refere-se a uma preparacdo farmacéutica ou nutracéutica que compreende a) um
ntlcleo que compreende essencialmente uma substancia farmaceuticamente ou nutraceuticamente ativa e uma substancia que
atua de uma maneira moduladora com relacéo a liberagcdo de substancias farmaceuticamente ou nutraceuticamente ativas; e b)
uma camada controladora que circunda o ntcleo que compreen-de i) 55 a 92% em peso baseado no peso total de copolimeros
(met)acrilicos presentes na camada uma ou uma mistura de varios copolimeros de (met)acrilato constituidos de 80 a 98% em
peso baseado no peso do copolimero (met)acrilico de unidades estruturais derivadas de ésteres de acido (met)acrilico com
alquilas de C, a C4 e 2 a 20% em peso baseado no peso do polimero (met)acrilico de unidades estruturais derivadas de mond
meros (met)acrilato com um grupo de aménio quaternario no radical alquila; e ii) 8 a 45% em peso baseado no peso total de
copolimeros (met)acrilicos presentes na camada de um ou uma mistura de varios copoli-meros de (met)acrilato constituidos de
mais do que 5 a 59% em peso baseado no peso do copolimero de unidades estruturais derivadas de acido acrilico ou é&cido (...).
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Relatario Descritivo da Patente de lnvengdo para "PREPARA-
CAO FARMACEUTICA OU NUTRACEUTICA REVESTIDA TENDO LIBE-
RACAD PULSADA DE SUBSTANCIA ATIVA".

A presente invencao refere-se a uma nova preparacdo farma-
céutica ou nutracéutica revestida que resuifa em uma liberacdo intensifivada
de substancia aliva, & ao masmo tempo, assegura um padrdo de liberagdo
sigmoide, para formas medicamentosas que contém tal preparacdo famma-
céutica e para o uso de certos copolimeros que compreendem unidades es-
fruturalis derivadas de acido acrilico ou metacrilico em uma camada contro-
ladora que compreende certos polimeros que contém grupos de amdnio ca-
fidnicos gue cirgundam um ntclen gue contam uma substancia aliva em ter-
mos farmacéuticos ou nutracéulicos, para aumentar a taxa de liberagdo da
substéncia ativa em termos farmacduticos ou nutracéuticos ou pearmilir uma
iberacin mais completa de farmacos a partir de formas de dosagem com
iberacdo controlada em flutdos corporais.

DESCRICAD DAS TECNICAS ANTERIORES

Alravés de Bohicas anleriores, sao conhecidas mulas aborda-
gens diferentes que reconhecidamente libsram substancias farmaceutica-
mente ativas a partlr de preparagles fammacéuticas. Diferentes soluctes sdo
fornecidas dependendo de onde ¢ em qual intervalo de tempo a substancia
farmaceuticaments ativa deve ser liberada no sistema digestivo quando se
usa formas de aplicagéo oral.

Através da patente n® U8, 5395828 & conhecida uma prepara-
¢ao farmacéulica que compreande {8) um niclen que contém uma substan-
cia famaceuticamente ativa e um acido orgdnico, 8 (b)) um filme de revesti-
mento formado sobre a superficie do ndcleo por um revestimento aquoso de
um polimero acrilico insolivel em agua e ligeiramente permeavel a dgua que
contém grupos frimeti-amobnio-etia. O efelto da estrutura de acordo com os
ansinamentos da Patente 628 & que a substancia farmaceuticamentes ativa
nao & dissolvida e liberada até que um periodo de tempo fixe cadugue, mas
quando o fluide corporal gradualmente penetra na preparagie e, desta for-
ma, o &cido organico estela dissolvido no polimero ligeiramente permedvel &
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agua que rapidaments mudou para permedvel 3 dqus, o que resulta em uma
solugio rapida e liberacio da substancia farmaceuticamente ativa.

Uma preparacio famacdutica similar & conhecida através do
documento n® EP-B-1 117 387,

Ambas os snsinamentos referem-se a fungdo de um acido orga-
nico ou de um sal de acido org8nico para tormar o revestimanto mais perme-
avel a agua para liberagdo da substancia fammaceulicamente aliva que resul-
ta em um retardamento de tempo no padrao de liberagdo. Como & evidente,
por exemplo, a parlir dos exemplos na patente n® U8 5305628, sem a
presenca do acido organico a liberacio do farmacoe & muito lenta e incomple-
{a.

Além disso, s8o conhecidos vérios documentos das éonicas an-
teriores que descrevern preparacles farmacsuticas reveshidas em miltiplas
camadas, para ajustar padrbes especificos de liberagdo para o componente
farmaceuticamente ativo.

Os documentos n™ WO 2005/0466849. WO 2005/046581, WO
20067102864 & WO 2006/102865 se relacionam todos a preparacdes farma-
céuticas multiparticuladas que t&m um revestimento de mudltiplas camadas
gue permite ajustar a permeabilidade dos filmes de revestimeanto par modu-
lagtes inlrinsecas, para atingit perfis sspecificos de liberagdo. Isso & conss-
guido por uma forma farmacéutica mulliparticulada que compresnds um ni-
cleo, uma camada controladora interna circundando o nucleo gue compre-
ende uma subsincia que fem um efeito modulador, especialmente sais de
acidos organicos, que fica embutida em uma malriz de polimeros, ceras, re-
sinas efou proteinas farmaceuticamente aceitdvels. Esta camada controlado-
ra interna € oircundada por uma camada de ingradients farmaceuticamente
ativo gue compreende o camponente farmaceuticamente ativo, A preparacio
farmacautica contém adicionalmente uma camada controladora externa que
compreends copolimeros acriicos gue 8m grupos de amdnio quaternario e
ate 40 por cento em pese de putros polimeros farmaceuticamente utilizaveis.
Denire uma longa hista de polimeres farmacsuticamente aceitavels apropria-

dos para serem usados como um componente opcional podam ser descrifos
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as copolimeros de (mebacrilato que consistem em 20 a 40 por cento em pe-
so de metacrilato de matila @ 80 a 80 por cento em peso de acido metacrilico
ou acido poll acrilico reticulado elou nac-reticulado. N3o ha qualquer infor-
macdo derivavel com relagao ao efeito ou proposito desses copolimeros fun-
cionals acidos na camada controladora extema. Além dissg, como estes co-
polimeros funcionais acidos sfo deswritos como uma alternativa possivel
para o components opcional sm uma longa lista de polimeros fammaceutica-
mente aveltdveis que @m funcionalidade guimica ou fisica folaiments difs-
rente € evidante gque a selecdo do copolimero funcional acide ndo tem quak
quer relevancia para o controle desejado do padrdo de liberagdo descrite
nasses documentos das téonicas anteriores.

0 objetivo da presente invencdo, tendo em vista esses docu-
mentos das técnicas anleriores, & formnecer uma preparacdo farmacsutics
para formas farmacéutivas particuladas pars administraclo oral, que 8m
uma estrutura menoes complexa que permile a liberacio substancialmente
completa do componante farmacsulicamsnts alivo em um periodo de tempo
curto e, o mesmo tempo, assegurando um perlil de liberacae sigmoide.
SUMARIO DA INVENGAO

Os presentes inveniores descobriram surpreendentemente que
incorporando copolimeros met{acrilicos) que compresnds mais do que § a
59 por cento am peso baseado no peso das unidades estrulurals dos copo-
limeros denvados de acido agriiico ou acido melacrilico em uma camada
controladora que compreende um ou mais copolimeros  de acido
{mefiacrilico gue #m grupos de amonio quaternario que circundam um nd-
cleo gue contém uma substincia farmaceuticaments ou nutraceuticamente
ativa & uma substdncia que atua de uma maneira moduladora com relagio g
kberaco de substancias farmaceuticamente ativas aumenta a taxa ds libe-
racdo da substinoia farmaceuticaments ou nutracsuticaments aliva mos
fluidos corporais do sislema digestivo e resulta em uma liberaglo completa
da substincia aliva sm um pericdo de tempo encurtado em um perfil de libe-
ragdo sigmoide.

Assim sendo, ¢ ohjetive definide ol atingido por uma preparagdo
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farmacéutica ou nutracéutica gue compresnde:

a} um nuckeo que compreende essencialmente uma  substancia
tarmaceuticamente ou nulraceuticamente ativa e uma substdncia gue atua
da uma maneira moduladora com relacdo a liberagao de substancias farma-
ceuticamenie ou nulraceuticamente ativas; e

D uma camada conlroladora que cireunda o nucleo que compreen-

de

i} 55 a 92% em peso baseado no peso tolal de copolimseros
{metiacrilicos presenies na camada um ou uma mistura de vanos copolime-
ros de {mebacrifate constituidos de 80 a 98 por cento em peso baseado no
peso do copolimero (metlacrilico de unidades estrulurais derivadas de éste-
res de acido (metiactilico com alquilas de Cy a Cy 2 2 & 20% em peso base-
ado no peso do pelimere (metiacrilico de unidades estruturais derivadas de
mondmeras (metiacrilato com um grupe de aménic quaternario no radical
alquila; &

i) 8 @ 45% em peso baseado no peso total de copolimeros

{metlacrilicos presantas na camada de um ou uma mistura de varos copoli-

meros de (metlacrilato constituldos de mais do que 5 8 58% em peso base-
ado no peso do copolimero de unidades estruturais denvadas de acido acri-
fico ou acido metacrilico.

MODALIDADES PREFERIDAS DE ACORDO COM A INVENGAO

Nicleo {a):

No caso mais simples, o ntcleo pode compreender essencial-
mente ou ser constituido do ingredients ativo e uma substancia que atua de
maneira moduladora (meduladon. De preferéncia, os versados nessas téeni-
cas devem adicionar excipientes farmaceuticos convencionais, que sdo dife-
rentes do modulador, que s8o exemplificados por aglulinantes, tals como
celulnse e seus derivados, ou polivinilpirrolidona (PVP), umeciantes, promo-
tores de desintegracio, lubrificantes, amido e seus derivados, polissacari-
deos para solubilizagdo; ou outros, O niicleo pode compreender também um
velculo neutro, por exemplo, um nonpareil. Algumas vezes, mesmo capsulas
de gelatina ou capsulas de HPMC podem ser usadas como nticleos a serem
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reveshdos.

O nlcles {(a) pode compreander, por exemplo

&M uma quantidade de 87,5 a 2.5, de preferéncia 80 a 5 por cento em paso
baseado no peso do nucleg,

~uma substéncia que atua de maneira moduladora {um modula-
dor} em uma quantidade de 2,5% em peso a 87 5% am peso, de preferéncia
5-80% em peso, de preferéncla particularmente 10-50% em peso, bassado
0o peso do nucleo;

-~ de preferéncia excipientes fammacéuticos diferentes do modu-
lador, que podem funcionar como aglutinantes em uma quantidedes de 0.8 a
50, de preferéncia 5§ a 50 por cento em peso, baseado no peso do ntcle;

- apcionalments um velculo nautro, semente nonparell, com uma
proporgao do peso do niclkeo de § a 85, de preferéncia 10 a 80 por cento em
peso.

Os nicleos podem ser produzidos, por exemplo, por granulacio
e subseguentamente compressdo ou comprasséo direta, extrusdo e subse-

quente arredonadamento, granuctacgio a Gmido ou a seco ou peletizacdo

direta {por exemplo, sobra discos) ou juncdo de pds {acamamento de pds)

em pérolas sem ingrediente ative {nonpateis) ou particulas que contém in-
gradiente ativo,
Os nucleos podem ser peletes com um lamanho de 100 a 1.500
pm oy podem ser minicomprimidos com um tamanho de 1.500 2 5.000 um.
Os nucleos podem ser homogéneos ou ter uma estrutura aca-
mada &, neste caso, o ingrediante ativo esta, de preferéncia, localizado ne

camada externa. A substincia (na substéncia moduladora seguinte) que a-

tua de uma manesira moduladora com relacdo 2 liberacio de substlncias
farmaceuticamente alivas pode estar presente em uma mistira homogénea
com a substancia farmacéutica. Alternativamente, a substancia moduladora

pode ser um ingradiente integrado de uma camada em ¢ima ou em baixo de

uma camada que compreende uma substincia farmaceuticamente ativa

dentro do nuclso.
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De acordo com uma modalidade preferida da presente invengao,
o nucleo € isento de uma camada controladora qus compresnde polimeros,
ceras, resinas efou proteinas farmaceutivcamente aceitaveis. De acordo com
asta modalidade, tal camada controladora nde esid presente nem em haixo
da camada de componente ativo, nem am cima de uma camada de compo-
nente ative. Entretanto, o nucleo pode compreander opcionalmente camadas
de sub-revestimento sem funcionatidade controladora da liberagdo. Tais re-
vestimentos s&o, de preferéncia, soliveis em dgua e podem ser aplicados
eim espessuras muilto baixas, por exemplo, menos do que 15 ym ou menos
do que 10 pm. Um material apropriado para tais camadas de subravevesti-
mante s8c de HPMC ou PVP. A funglo dessas camadas de sub-
revestimento & svitar incompatibilidades do ingrediente ativo com a camada
controladors.

Pe acordo com uma modalidade preferida da presents iwem;ée,
Um veiculo inativo, tal como um nonpareil, & carrsgado primsire com a subs-
tancia moduladora e depois com o componente farmaceuticamente ativo e,
gpaionalmente, com excipientes farmacéuticos.

Substancia Moduladora:

A subslancia que atuta de uma maneira moduladora com rela-
¢80 3 liberagdo de substancias farmaceuticaments ou nutraceuticamente
ativas € uma substancia moduladora ou um modulador. A substdncla modu-
ladora eampregada deve ssr toxicologicamente aceitavel e utilizave! em me-
dicamenios. A substincis moduladora |, de preferéncia, pode {er um peso
maodecular manor do que 500, As substancias moduladoras estéo, de prefe-
réncia, disponiveis na forma solida e, de preferéneia, 580 ionogénicas.

A substancia moduladora pede ser um sal inorgénico, tal como
cloreto de sddio ou nitrato ou cloreto de potassio. As substancias modulado-
ras preferidas $80 acidos organices ou sais de acidos organicos.

Os acidos orglnicos empregados devem ser toxicologicamente
aceitavels ¢ utilizaveis em medicamentos. O tipo preferdo depende da for-
mulacao especliica. Os acidos orgénicos, tals como dcide citrine, acido fu-

marico, dcido formico, acido succinico, acido acétice, dcido malsico, dcido
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tartarico, acide gluldrico ou acidoe &tico sdo preferidos. As substancias que
s&o Hguidas como acidos livies, taig como acldo 1dmmico, acido acatico ou
agido latico sdo, de preferéncia, aplicadas em sua forma sdlida como sais.

O acido succinico @ particulameante apropriado para 0s proposi-
tos da invencdo. O acido citrico &, em principio, similarmente apropriado em-
hora os perfis de liberagdo oblidos em meios tamponados que correspon-
dem a aproximadamente as condicdes fistologicas ndo sejam o pronuncia-
dos guanto com succinato. O dcido acido pode ocasionalmente levar a pro-
blemas de ssiabilidads que podem aparscer durante a estocagem das for-
mas farmacéuticas. Nenhum desses problemas 8 conhecido até agora
guando o acido succinico & usado.

O tipo de substdncia moduladora controla a profundidade dos
ingrediantes alivas nas plotagens de liberagado, especialments em plolagens
de fiberacio sigmoides. Por exemple, NaCl ou citrate de Na desaceleram a
iberacdo do ingrediente ativo e, assim sendo, as curvas de liberacdo se tor-
rram menos pronunciadas. Por outro lado, por exemplo, o succinato de Na,
acetato de Na ou acido citrico aceleram a hiberacdo do ingrediente ativo, e
assitn sendo, as curvas de liberacdo se tornam mais pronunciadas.

A guantidade do(s} acido{s) vrganicols) como uma proporcéo do
peso do nucleo pode ser 2,5% sm peso a 87.5% em peso, de preferéncia 5-
80% em peso, de preferéncia particularmente 20-60% em peso.

(s sais de acidos organicos sao preferidos do gque os deidos o
génicos. Na maioria dos casos, uma liberacéo do ingrediente ative mais len-
fa durante ¢ retardamento de tempo & subgsequeniemeants uma liberaglo do
ingrediante ativo mais rapida € observada quando se usa os acidos organt-
COS & SAI% 2N COMPRracae com 08 acidos arganicos em st

Qs sais de acidos orgénicos empragados devem ser foxicologh
camente aceitdveis s utiizaveis em medicamentos. Os sais de metais aleali-
nos (litio, sodio, potassio) & sals de amdnio s@o preferidos. O tipo preferido
depende das formulagdes sspecificas, Além da funcionalidade de acords
com invengdo, entretanto, os efellos farmacoldgicos dos fons também de-

vem set levados am consideracdo. Os sais de acidos mrg:ﬁn‘ims fracms, tais
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como dcido succinico, acido citrico, acido fumérico, acido formico, dcido ace-
fico, acido malsico, doido tartdrico, acido glutarico, ou dcido latico s&o prefe-
rdos,

O succinato de sddio € particularmente apropriado para o propd-
sito da invencdo. O citralo de sddio ¢, em principio, similarmente apropriado
embora os perfis de liberagdo oblidos em meios lamponados que corres-
pondem aproximadamente as condicbes fisioldgicas ndo sejam 180 acentua-
dos guanto com succinate. O acido acélico pode levar ocasionalments a
problemas de estabilidade que podem aparecer durante a eslocagem da
forma farmacéutica, que ndo sio conhecidos guando se usa suceinato de
sodia.

O tipe de acido no sal controla & inclinagao descendente da plo-
tagem de lberagdo do ingrediente ativo, especialimente em plotagens de §i-
beracdo sigmoides.

A nuantidade dos sais dos acidos organices Como uUmsa propor-
¢do do peso do nlcleo pode ser 2 5% em paso a 97 5% em peso, de prafe-
encia 5-80% em peso, particulammente 20-60% em peso.

Camada Controladora (b):

A camada controladora {b) contem wma combinacio de copoli-
meros {metlacrilicos calidnicos e copolimeros {(mehacrilicos gue tem grupos
anidnicos elou grupoes que podem ser convertidos em Qrupos anidnicos, ¢
opeionalmente excipientes farmacéuticos convencionals, tais como, por e-
xemplo, plastificantes, pigmentos, agentes umectantes, etc. A camada con-
froladora (b), de preferSncia, cobre o nicleo direlamente sem oulras cama-
das estando presentes entre o ntiddeo e a camada de revestimento. Especi-
almente nenhuma oulra camada controladora que compreende polimeros,
ceras, resinas efou proteinas farmaceuticamente acelldveis fica posicionada
entre © nucleo {a) ¢ a camada controladora (bl Os polimeros na camada
contredadora (b} s8o de um tipo formador de filme e o revestimento € conver-
tido am um filme junto com os excipientes opcionalmente presentes, para
formar um revestimento ou filme de revestimento continuo. O revestimento
ou filme de revestimento em sua tolalidade controla a liberagdo do compo-
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nente farmaceuticamente ative.

A camada controladora (b} de acordo com a presente invengio
compraende:

1185 a 82 por cento em paso baseado no peso total de copolime-
ros {metjacribcos presantes na camada de um ou varios copolimeros de
{metiacrilato constituidos de 80 a 98 por cenio em peso baseado no peso
das unidades estruturais de {meblacrilicas derivadas de ésteres do scido
{meacrilico com alquilas de Gy a Gq 8 2 38 20 por cento em peso bassado
nas unidades estruturals do copolimerg {metiacrilico derivadas de mondme-
ros {mebacnlato com um grupo de amdnio quatemnario no radical alguila; e

i) 8 a 45 por cento em peso baseado no peso folal peso de
copolimaros {mebiacrilicns presentes na camada de um ou varios copolime-
ros de {metiacriiato constituidos de mais do que & a 58 por cento em peso
baseado no peso do copolimero de unidades estruturais derivadas de acido
acrilico ou acido metacrilico.

Componente {i} -~ copolimero {metlacrilico contendo grupos de amdnio
guaternario

De acordo com uma modalidade da presente invengao, os copo-
limercs de acorde com ¢ componente (i) compresndem copolimetos de
{metiacrilato constituidos de 80 g 88 por cento em peso baseado no peso do
copolimero (metiacrilico dg unidades estruturais derivadas de ésterss do
dcido {metlacrilico com alquilas de Cy a Gy e 2 a2 20 por cento em peso ba-
seado no peso do copolimers (mehacrifice de unidades sstiuturais derivadas
de mondmeros (mebacrilato com um grupe amdnio quatemario no radical
alquda. As unidades estruturais que contém um grupo amonio quaternario no
radical alguila que ast@o prasentes no copolimero de acordo com o compo-
nante (i} da presente invengdo 880, de preferancia, dervadas de cloreto de
metacrilato de afila com 2-4rimeli-amdnio.

De acordo com uma modalidade da presente invengdo, 08 copo-
imaros de goordo com o componente () compreendem copolimeros de
{metiacrilato constituidos de 83 a 98 por cento em peso baseado no peso do
copolimero (metlacrilico de unidades astruturais derivadas de ésteres do
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acido (metiacrilice com alguilas de Gy a Ca e 2 3 7 por cento em paso base-
ado no peso do copolimern (mellacrilico de unidades estruturals derivadas
de mondmeros (mebiacrilato com um grupo amdnio guaternario no radical
alquila {tipo EUDRAGIT® RS

Um copolimero preferdo para ser usado como componente (i} &
constituido, por sxemplo, de 80 a 70 por cento em peso de unidades estrutu-
rais denivadas de metacrilato de metila, 20 a 40 por cento am peso de unida-
des estruturais denvadas de acnlalo de etila & 7 a 2 por cenlo am peso de
metacrilato de sliftrimetibamanio. Um copolimere particularmende preferido
compreende 85 por cento em peso de unidades estruturals derivadas de me-
tacrilato de metila, 30 por cenlo em peso de unidades estruturais de acrilato
de etila ¢ & por cento sm peso de unidades sstruturais derivadas de cloreto
de etil 24rimetil-amdnio matacilato. Tais copolimeros estio disponiveis co-
mercialmente coma EUDRAGIT® RS,

Qutro copolimero de (imeliacriiato apropriado parma o componente
{i} pode ser constituido, por exemplo, unidades monoméricas polimerizadas
com radicais livres de 80 a menos do gus 83 por cento em peso de ésleres
do acido acrilico ou metacrilico com alguifas de Cya Csemaisdoque 7 2 20
por cento em peso de mondmeres (mebacrilato gue Bm um grupo de amd-
nio quatemario no radical alquila, de preferdncia 85 a menos do que 923 por
cento em peso de ésteres de acido acrilico ou {metjactiico com alguilas ds
Gy a Gy & mais do gue 7 a 15 por cento em pese de mondmeros
{metiacriato que em um grupo amonio quaternario no radical alquila. Tais
copolimeros de (meliacriiato estdo comercialmente disponiveis e foram usa-
dos durante muite muito lempo para liberar lentamente os revestimantos (-
po EUDRAGIT® RL).

Um copolimero especificamente apropriado compresnds, por
exemply, 80 por cento em peso de mefacriiato de metila, 30 por cento am
peso de acrilato de etila & 10 por cento em pesa da cloreto 2-metacrilate de
etil 2-trimetil-amanio (EUDRAGIT® RL).

De acordo com uma modalidade particularmente preferida da
presenie invencdo, os copolimeros de agorde com o componente (1) come
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preendem uma mistura de

40 a 98 por cento em peso baseado no peso total da mistura de
copolimeros de (metiacrilato consbiuidos de 83 a 98 por cento em peso ba-
seado no peso do copolimero {medacrilico de unidades estruturals derivadas
de ésleres do acido (mellacrilico com alquilas de Cya Gy 2 2 a 7 por cenfo
em peso baseado no peso do copolimere {(metiacrilico de unidades estrutu-
rais detivadas de monbmeres {mebacriialo com um grupo de amdnio gua-
ternano no radical alquila; ¢

1 8 60 por cento em peso baseado no peso {olal da mistura de
copolimeros de {metiavrilato copolimeros constituidos de 85 a menos do que
83 por cento em pese baseado no peso do copolimern (metiacrilico de uni-
dades estruturais derivadas de éslerss do dcido {(metlacriico com alquilas
de Cy a C¢ & mais do que 7 a 15 por cento em peso baseado no peso do
copolimers (mebacrlico de unidades estrulurais dervadas de mondmeros
{meiacrilato com um grupo amdnio quatemario no radical alguila.

Na mistura do primeiro componente como definido acima pode
ser selecionada entre copolimeros do tipe EUDRAGIT® RS incluindo a mo-
dalidade preferida definida acima. A proporgiio dos copolimeros do tipo EU-
DRAGIT® RS & 40 - 89, de preferéncia 80 a 85 por cento em peso baseado
no peso total da mistura de copolémeros de (metacalato de acordo com ©
componente {i). Particularmente praferida & uma faixa de 70 a 80 por cenlo
em paso.

Um copolimero de {meblacnialo apropriado para o segundo
componente da mistura pode zer selecionado entre copolimeros de
(metacrilato do tipo EUDRAGIT® RL como descrito acima. A proporgio na
mistuta pode ser de até 60 por canto em peso, de praferéneia b a 40 por
cento em peso, mais preferivelmente 10 a 30 por cento-em peso baseado na
guantidade total de copolimeras (meiacrilicos que 8m grupos amonio qua-
ternario.

Componente (i) - copolimero {metlagrilico que contém unidades

estruturals dervadas de dcido actilico ou dcido metacrilico

Além disso, a camada controladora (b) compreende 8 a 45 por
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cenlo em peso baseado no peso tofal peso de polimeros (metjacrilicos pre-
santes na camada controladora (b) de um ou uma mistura de varios copoli-
merns de (metlactilato constituldos de mais do que § a 58 por cento em pe-
so baseado no peso do copolimero de unidades estruturais derivadas de
dcido acrilico ou acido melacrilica.

De acordo com uma modalidade preferida nos copolimeros de
acordo com o componente (i), o imite inferior para a faixa de quantidade de
unidades estruturais derivadas de acido actilico ou acido metacrilico & sele-
cionado entre pelo menos 7 por cento em peso, de preferdncia mais do que
15 por cento em peso, mais preferivelments pelo menos 18 por cento em
paso baseado no paso do copolimero. De acordo com uma modalidade da
presente invencdo, os copolimeros de acordo com 0 componente (i) s&o
constituidos de 40 a 58 por cento em peso baseado no peso do copolimero
de unidades estruturais derivadas de doido acrilico ou acido metacrilico.

As unidades astruturais detivadas de acido acrilico oy doido me-
tacrilico podem ser parcial ou completamente nsutralizadas, por exemply,
por fons alcalines ou de amanio.

Dependendo  do  grau de nsulralizagho do o copolimero
{metiacrilico com funcionalidade dcida, os grupoes carboxilicos 530 completa
ot parcialments convertides no grupe carboxilaty anidnico.

De preferéncia, o grau de neulralizacdo parcial ndo & makyr do
gue 25 mol%, ndo maior do que 12 mol%, ndo maior do gue 10 mol%, ndo
maior do gue 8 mol%. E mais preferido gue as unidades estruturais deriva-
das de acido acrilico ou acida metacrifico nao sejam neulralizadas.

De preferéncia, os copolimeros de acordo com ¢ componente (i)
s30 constifuidos de 41 a menos do gue 98 por cento em peso baseado no
peso do copolimero de unidades estruturais denvadas de ésteres do dcido
metacrilico com alquilas de Gy a G, Os limites superiores para a guantidade
de unidades estruturais derivadas de dsteres do dcido metacrilico com alqui-
las de Gy a8 Cq no copolimero s&o selecicandos entre 83 por cento em peso,
de preferéncia menos do gqus 85 por cento em peso, mais preferiveliments 82
por canto em peso bassado no peso do copolimernn.




10

15

20

25

30

13

Os ésteres do acido acrilico ou metacrilico com alquilas de Gy a
Cq 80 particulammente metacriiato de metila, metacriado de sfila, metacrila-
do de bulila, acrilato de metila, acrilato de etila e acrilato de butila,

As proporges mencionadas normalmente somam 100% em pe-
so. Entretanto, € possivel lambhém, além disso, sem que isto leve a um preju-
iz ou alteragdo das propriedades essencials, para guantidades pequenas
na regido de O a 10, por exemplo, 1 a 5% em peso de opulros mondmeros
capazes de copolimsrizacio vinilica, tal come, por exemplo, metacrilato de
hidroxietila ou serlato de hidroxistila, vinidpirolidona, acido vindmaldnico,
astireno, alcool vinllico, acelato de vinila elfou derivados, estarem prasentes.
Preferg-se gue nenhum outro mondmero capaz de copolimerizacio vintlica
asteja presente.

De acordo com uma modalidade particularmente preferida do
componente (i) da camada controladora (b) € constituido de 41 a 60 por
cento e paso baseado no peso do copolimero de unidades estruturais ded-
vadasde metacrilalo de metla ou acnlate de stila, ¢ 40 a 58 por cento em
pesu baseade no peso do copolimero de unidades estruturais dervadas de
acido metacrilico, onde os grupos funcionais carboxila no copolimero podem
ser parcial ou completamente neulralizados.

Os exemplos que se seguem de copolimerns {melacrilicos sag
apropriados como components () na camada controladora (b)),

EUDRAGIT® L & um copolimers de 50% em peso de metacrilato

de metila e 50% em peso de dcido metacrifice. O pH do inicio da liberaco

strmulado pode ser afirmado como sendo pH 8.0,

EUDRAGITY L 100-55 & um copolimsro de 50% em peso de a-
crilato de etila & & 50% em peso de dcido metacrilico. EUDRAGIT® L 30 D-
55 & umna dispersiio que compresnds 30% em peso de EUDRAGIT® L 100-

55, O pH do inivio da liberacao do ingredients ative especifico no suco intes-

tinal ou fluido intestinal simulado pode ser afitmado como sendo pH 5.5,
Sao similarmente apropriados o8 copolimeros de {meljacrilato
anibnicos constituldos de 20 a 40% em peso de dcido metacrilico @ 80 a
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80% em peso de metacrilato de melila {{ipo EUDRAGIT® 81 O pH do inicio
da liberagdo do ingredienta ativo especifico no suco intestinal ou Muido inles-
final simulado pode ser alfirmado como sendo pH 7.0,

Os copolimeros de {metacrilato apropriados s80 agueles que
consistem em 10 a 30% em peso de metacrilato de metila, 50 a 70% em pe-
s de acrilato de metils ¢ § a 15% em peso de acido metacrilico (tipo EU-
DRAGITY FS). O pH do inicio da liberagiio do ingrediente ativo especifico no
suco intestinal oy fuido intestinal simulado pode ser afinmado come sendo
oH pH 7.0,

EUDRAGITY FS & um copolimero de 25% em peso de metacriia-
to de metila, B5% em peso de acrilato de metila ¢ 10% sm peso de acido
metacrilico. EUDRAGIT® FS 30 D & uma dispersdo que compresnde 30%
em peso de EUDRAGITE FS.

E adicionalmente apropriade um copolimero constituido de

20 a 34% em peso de agido metacrilico efou dcido acrilicn,

20 a 68% em peso de acrilato de metila &

0 a 40% e peso de acrilate de etila efou quando apropriado

0 a 10% am peso de outros mondmeros capazes de polimeriza-
¢a0 vinilica,

desde que 8 temperatura de transigdo vitrea do copolimero de
acordo com 180 113572, subsegao 3.3.3, ndo seja mais do que 80°C. Este
copolimero de (meliacrilato @ particularmente apropriado. por causa das su-
as boas propriedades de glongamendo na ruptura, parg prensar pélelss em
comprimidos.

E adicionalmente apropriado um copolimera constituido de

20 a 33% em peso de acido metacrilico efou acido acrilico,

§ a 30% em peso de acrilato de metila &

2 a 40% em peso de awrilato de etila

Mais de 10 a 30% sm pesce de metscrilato de butile & quando
aprapriado

0 2 10% em peso de oulros mondmeres capazes de copolimeri-
z28c¢a0 vinilica,
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guando as proporebes dos mondémeros somam ate 100% em
pess,

desde que a temperatura de transigdo vitrea do copolimero de
acordo com IS0 11357-2, subsecdo 3.3.3 {lemperatura do ponto meédio Ty,
seia 85 a 70°C. Os copolimeros deste tipo sdo parlicularmente apropriados
por causa de suas boas propriedades mecanicas para prensar péletes em
comprimidos.

O copolimero supramencionade e constituido particutarmente de
unidades polimerizadas com radicias livres de

20 a 33, de preferéngia 25 a 32, particularmente ds preferéncia
28 a 31% sm peso de scido metacrilico ou acida acrilico, com preferéncia
por acido metacrilico,

5 a 30, de preferéncia 10 a 28, padicularments de preferéneia 15
a 25% em peso de acrilato de meatila,

20 a 40, de preferdncia 25 a 35, particularmente de preferéncia
18 a 223% sm peso de acnialo de slilz, e

Mais do gue 10 a 30, de preferéncia 15 a 25, particularmente de
preferdncia 18 a 22% em peso de metacrilalo de butils,

guando a composicio monomérica & escolhida de tal modo que
a temperatura de fransicdo vitrea do copolimero seja entre 55 ¢ 70°C, de
preferéncia 59 a 88, particularmente de preferéneia 80 a 6570,

A temperatura de transicio vitrea significa neste caso patticu-
larmente a temperatiura no ponto médio T de acordo com 150 113567-2,
subsecao 3.3.3. A medicdo ocorre sem plastificante adicionado, com teores
de mondmero residual (REMO) menor do que 100 ppm, com uma taxa de
aguecimento de 10°C/min e sob atmosfara de nitrogsnio.

Os copolimeros de {metjacrialo anidnicos podem ser prepara-
dos de uma maneira conhedida de por sl por polimerizacao com radicais li-
vres dos mondmeros (vide, por exemplo, documentos n® EP 0 704 207 A2 e
EP 0 704 208 A2). O copolimero de acordo com 8 invencdo pode ser prepa-
rado de uma maneira conhecida de per por polimerizagdo com radicais hvres
am fase agquosa na presenca, de preferéneia, de emulsificantes anidnicos,
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por examplo, pelo processo descrite no documento i DE-C 2 135 073

O copolimero pode ser preparado por ProCessos convencionais
de polimerizacio com radicais livres continuamsnte ou descontinuamente
{processos em hatelada) na presence de iniciadores formadores de radicais
livres &, quando apropriado, reguladores para ajustar o peso molecular néo
diluido, em solugdo, por polimernizacdo da pérolas ou em emuisdo. O peso
molecular médio Mw {peso médio, daterminado, por exempla, medindo a
viscosidade da solucdo) pode ser, por exemplo, na faixa entre 80.000 e
1.000 000 {g/mol). A polimernizacio em emulsdo em fase aquoss ha presen-
ca de iiciadores sollivels am agua, e de preferéncla emulsificantes anidni-
cos & preferida,

No caso de polimerizacio em massa, o copolimero pode ser ob-
tido na forma sdlida por trituracio, extrusfio, granuiaglo ou corte quente.

Os copolimeros de {metjacriiate s3o oblidos de uma maneira
conheacida de por st por polimerizagdo em massa com adicais livees, em so-
luglo, pérolas ou em emulsdo. Eles devem antes de processar ser levados
até o tamanho de particula da invencao por processos apropriados de moa-
gem, secagem ou aspersio. Isto pode ocorrer por irituracio simples de péle-
fes extrudados e resinados ou corte quente,

) uso de pds pode ser vantajoso sspecialments em mistura com
outros pos ou liquidos. Os aparethos apropriados para produzir pos sio co-
nhecidos pelos versados na téenica, por exemplo, moinhos de jato de ar,
muoinhos com discos com pings. moinhos compartimentados., B possivel
guando apropriado incluir etapas de peneiragdo apropriadas. Um moinho
apropriado pare grandes quantidades industrials &, por exemplo, uma mol-
nho de jatos opostos (Multi N® 4200) operado com uma press&o manomeétri-
ca de gerca de 0,8 Mpa (8 bar),

As bases apropriadas para a pelo menos uma neutralizagao par-
cial dos {mellacrilicos anionicos da invencdoe s&o aquelas expressamente
mencionadas no documento n® EP 0088 8951 A2 ou WO 2004/088185 ou
derivavels a partir delas. As bases que se segume $30 apropriadas, particu-
farmente. solucdo de hidroxido de sédio, solugdo de hidroxide de potassio




10

15

20

28

30

17

{KQH), hidroxido de ambnio ou bases orgdnicas {asis comop, por exemplo,
frietanolaming, carbonato de sodio, carbonalo de potassio, bicarbonato de
sodio, fosfato inssddico, cilrato frissadico pu amdnia ou aminas fisivlogica:
menie toleradas tais como tretanclaming ou tris-(hidrdxi-metilaminometano.

QOutras bases organicas cafidnicas apropriadas s8o og aminpact-
dos basicos histiding, arginina efou lisina,

Qutros Excipientes Farmaceuticamente Usuais

O nucleo efou o revestimento pode compreender outros excipi-
entes farmaceuticamente usuais. Outros aditivos, paricularmente como auxi-
lares de processamento, sao ncluidos para assegurar um processo de pro-
dugao confidvel e reprodutivel & boa estabilidade na estocagem de longo
prazo, Eles podem influenciar a permeabilidade dos revestimentos que po-
dem sor ulilizados quando apropriade como prametros de controle adicio-
nais. Comp discutido acima, os excipientes farmacéuticos que podem estar
prasentes no nucles além do componente farmaceuticamente ative podem
ser, por exemplo, aglitinantas, tais como celulose e denvados dos masmos,
poliviniipirrolidona} (PVP), gelating, (meliacrilatos, amido e ssus derivados,
QU goucares.

- Plastificantes:

Plastificantes podem estar presentes, particulanmante no reves-
timento ou nos copolimeras {metiacrilicos do revestimento. As substancias
apropriadas como plastificantes usualmente tém um peso molecular enlre
100 & 20.000 e compreendam um ou mais grupos hidrofilicos na molécula,
por exemplo, hidroxila, grupos éster ou amdnio. Eles sdo frequentements
esteres que 3380 liguidos 8 temperatra ambiente, tais como aitratos, Ralatos,
sebacatos ou dleo de mamona. Os exemplos de plastificantes apropriados
séo citratos de alguilas, por exemplo, citrato de trietila, ésteres de glicering,
ftalatos de alquila, sebacatos de alquila, sstere de sacarose, ésteres de sor-
bitan, de distila, sebacato de dibutila e polietienaglicdis com um peso mole-
cular de 4.000 a 20.000. Os plastificantes preferidos sdo citrato de trietila e
citrate de acetiHnstila. Os plastificantes podem eslar preseniss, por sxem-
plo, &m x:;u-amiﬁades antre 5 ¢ 25 por canlo em peso baseado nos polimeros
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do revestimento.
- Agentes Antiaderentes:

Estas substincias, que usualmente tém propriedades lipofilicas,
podem ser adicionadas as supensdes de asperséo e impeder a aglomeragio
dos nicleos durante o revestimento com filme. E possivel empregar, por e-
xemplo, talco, silica, caulim, estearato de magnésio ou estearato de calcio
ou emulsificantes ndo-idnicos com um HLB entre 3 ¢ 8, como monoestearato
de glicerina. As quantidades usuais empregadas séo entre 0.5 & 100 por
canin am peso baseado no peso dos nucleos. Os agentes antinderentes po-
dem ser sitermnativamente empregados no revestimento, de preferéncia em
uma quantidade de 0.5 a 100 por cento em paso baseado no peso total dos
polimeros no revestimento.

- Outras Excipientes:

Quitros sxcipientes farmaceuticamente usuais gue podem ser a-
dicionados de uma maneira conhecida de per si s8o0, por exemplo, eslabili-
zadores, colorantes, antioxidantes, agentes umectantes, formadores de po-
ros, plamentos, abrilhantadores, ete., farmaceuticaments aceitavels.
Componsntes Farmaceuticamente Ativos

A forma farmacéutica em multiplas camadas da invengéio & a-
propriada, em principio, para quaisquer componentes famraceuticaments
ativos. As substancals medicinals emu so padem ser encontradas em traba-
thos de referéncia fais como, por examplo, 8 "Rote Liste” ou o "Merck index”.

Us componentes ativos ou subst8ncias medicinals para os pro
positos da invencdo so intencionados para serem usados no coipe humana
ou animal para

1. para curar, aliviar, prevenirou para diagnosticar disttr-
hios, condigdes, dane fisico ou sintomas patoldgicos;

2. para revelar & condicdo, o estado ou as fungdes do cor
po ou estados mantais;

3. para substitulr substanciag alivas ou fluidos corporals
produzidos pelo corpo humano ou animal;

4, para proteger, eliminar ou fornar patdgenos, parasilas ou
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substancias exdgenas inofensivas, ou
5. para influenciar 3 condico, o sstado das fungdes do
compo ou estados mentais.
_ Estas substdncais farmaceuticamente ativas podem pertencer a
uma ou mais classes de ingradients ativos, tais como inibidores de ACE, a-
drendegices, adrenocorticosteroides, agents terapéuticos para acne, inibido-
ras de aldose redulass, antagonistas de aldosterona, inibidores de sifa-
ghcosidase, inibidores alfa 1, remédios para abuso de slcool, aminoacidos,
amebicidas, anabdlicos, analephces, adicbes anesltesicas, anassiésicos
{ndo-inalantes), anestésicos (focais), analgésicos, androgénios, agenies te-
rapéuticos para angina, antagonistas, antialérgivos, antialérgicos ais como
inibidores de PDE, antislérgicos para tralamento de asma, oultros antialérgh-
c¢os {por examplo, antagonostas de leucoliieno, anftanémicos, antiandrogé-
nios, antiansioliticos, antiaririticos, antiarritmicos, antiatenosclerdticos, anti-
bicticos, anticolingrgicos, anticonvulsivantes, antidepressivos, antidiabdticos,
antidiarreicos, antidiurélicos, antidotos, antiemeéticos, antiepilépticos, antifi-
brinoliicos,  antiepilépicos,  anti-helminticos, anti-histaminicos,  anli
hipotensivos, anti-hipertensivos, anti-hipertensivos, anti-hipotensivos, antico-
agulantes, antimichticos, antiestrogénios, antiestrogénios (ndo-estergides),
agentes antiparkinson, agentes anti-inflamatdrios, agentes ativos antiprolife-
rativos, ingredientes ativos antiprotozoarios, antireumaticos, antiesquisto-
somose, antiespasmolitices, antiromboticos, antitussigenos, supressotes de
apetile, remedios para aternosclerose, bactenostaticos, bela-bloqueadores,
bloguesadores de receptores bela, broncodilatadores, inibidores de anidrase
carbdnica, agentes guimiclerapicos, coleréticos, colinérgicos, agonistas coli-
nérgicos, inbidores de colinesterase, agentes para o tralamento de colite
ulcerativa, inibidores de ciclo-oxigenase, diurdlicos, ectoparasiticidas, eméti-
cos, enzimas, inibidoras de enzimas, nibidores de sozimas, ingredientes
ativos contra vomito, fibrinoliticos, fungistaticos, remsdios para gota, agentes
terapéuticos para glaucoma, glicocorticoides, glicotorticosteroides, hamosta-
ticos, glicosideos cardiaces, antagonistas de histamina H2, hommdnios e
ssus inibidores, agentes imunoterapicos., cardiotonicos, coccidiostaticos, la-
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xantes, agentes redutores de lipidens, agentes terap@ulicos gastrointesti-
nais, agenss terapéuticos para maldria, remédios para enxaquecy, microbl-
cidas, doenca de Crohn, inibidores de metastases, remédios para snxaque-
ca, prepasactes minerais, ingredientes ativos para aumentar a motilidade,
relaxantes musculares, neurolépticos, ingredientes ativos para o tratamento
de estrogénios, osteoporose, olokigicos, agentes antiparkinson, fitofarma-
cduticos, inibidores de bombas de protons, prosiaglandinas, ingredientes
ativos para tratar hiperplasia prostatica benigna, ingredientes abivos para
tratar prundo, ingredientes atives para psoriase, farmacos psicotatives, lava-
doves de radicias Fvres, antagonistas de renina, agentes lerapéubicos para
tireoide, ingredientes ativos para fratar seborreia, ingredientes ativas contra
naupasia, espasmoliticos, alfs- e beta-simpatomiméticos, inibidores de agre-
gacdo de plaquetas, tranquilizantes, agentes lsrapéuticos para iceras, ou-
tros agentes terapduticos para dloaras, agentes para ¢ tratamento de urofiti-
ase, virustaticos, vitaminas, cifocings, ingredientes ativos para terapia com-
binada com citostatices.

Os exemplos de components ativos apropriados s80 acarbopse,

acido azetilsaboilico, abacavir, aceclofenaco, aclarrubicing, aciclovir, acting-

micina, adalimumab, adefovir, adefovirdipivoxil, adenosilmetionina, adrenali-

na e derivados de adrenaling, agalsidase alfa, agalsidase beta, alemiuzw
mab, almotriptan, alifacept, slopuringl, almotripian, alosetron, slprostadit, o
mantading, ambroxol, amisulpride, amiodiping,  amoxiciling,  écide
S-aminossalicilico, amitriptiling, amlodiping, amoxicifing, amprenavir, anakin-
ra, anastrozol, androgen e derivados de androgen, apomarfina, aripiprazol,
tridxido de arsénico, artemeter, atenolo!, atorvastating, atosiban, azatiopring,
dcido azelaico derivados de acide barbitgrico, balsalazida, basiliximab, be-
clapermin, beclometasona, bemiparnin, benzodiazepinas, beta-histina, bexa-
raten, bezafibrato, bicalutamida, bimaloprost, bosentan, toxing butolinica,
brimoniding, brinzolamida, budesonida, budipine, bufexamac. bumetanida,
buprenorfina, bupropion, butizina, calcitoning, antagonistas de calcio, sais de

carvediiol, caspofungin, cefaclor, cefadroxil, cefalexina cefalosporinas, cefdi-
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toren, cefprozil, celecoxib, cepecitabing, cerivastalim, celirizing, cetrorelix,
cetuximab, acido guenodesoxictlico, gonadotropina coridnica, cickisporing,
cidofovir, cimetiding, ciprofloxacina, cisplatina, cladribina, clartromicing, &oi-

do clavulanico, clindamicina, clobutinol, clohiding, clopidogrel, codeina, cafe-

5 ina, colestiramina, dckdo cromoglicico, cotrimoxazol, cumaring e derivados
de cumarina, darbepoetin, cisteaming, cisteina, citarabina, ciclofosfamida,
ciproterona, citarabina, daclizumab, dalfopristin, danaparoid, dapiprazol, dar-
hepoeting, defepripona, desipraming, desirudin, desloaratadinag, desmopres-

sina, desogestrel, desonida, dexibuprofeno, dexquetoprofeno, disoproxila,

10 diszepam e derivados de diazepam, di-hidralazing, diltiazem, dimenidrinato,
sufdxido de dimetila, dimeticon, dipivoxila, dipiridamol, dolasstron, donperi-
dona, e derivados de donperidona, donepzila, dopaming, doxazosin, doxor-
rubizing, doxilamina, diclofenace, divalproex, dronabingl, drospirenona, dro-
trecogin alfa, dutasterida, ebasting, econazol, efavirenz, eletripan, emidasti-

1§  na, entricitabing, enalapril, encepur, entacapone, enfurvirtida, efedrina, epi-
nefring, eplerenona, eposting e derivados de eposting, eprosartan, eptifibati-

da, eftlapsnem, esomeprazol, estrogénio e derivados de estrogénio, staner-
capl, etenzamida, etinestradiol, etofenamato, etofibrato, stofiling, etonoges-

trel, eloposida, exemestan, exetimib, fameiclovir, famotiding, daloxato de fa-

20 ropenan, felodiping, fenofibrato, fentanil, fenticonazol, fexofenadina, finaste-
rida, fluconazal, Hudarabina, flunarizing, flucrouracia, fluoxeting, Hurbiprofe-

no, flupiting, flutamida, fluvastating, foliroping, Tfomivirsen, fondapannux,
formoterol, fosfomicing, frovatriptan, furosemida, acido fusidico, gadobenato,
galantamina, galopamila, ganciclovir, ganirelix, gatifioxacina, gefitinik, genfi-

25  brozila, gentamicing, gepirona, progestogénio & derivados de progestogénio,
ginkgo, glatiramer, glibenclamida, glipizida, glucagon, glucitol & derivados de
glucitol, glicosamina e derivados de glicosamina, antibidticos glicosidaos,
glutationa, glicerol & dervados de glicerol, hormonios do hipotélamo, gosere-

lina, grepafioxacing, inibidores de girase, guanetiding, inibidores de girase,

30 hemina, halofantring, haloperidol, derivados de uréla como anidiabéticos o-
rais, heparina & derivados de heparina, glicosideos cardiagos, acido hialuré-

nico, hidralazina, hidroclorotiazida e derivados de hidroclorotiazida, hidroxi
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omeprazol, hidroxizing, ibritumomab, ibuprofeno, idarrubicing, Hliximab, Hos-
famida, doprost, imatinib, imidaptila, imiglicerase, imipraming, imigquimod,
imidaprila, indometacina, indoraming, infliximab, insuling, nsulina glargin,
interferons, irbesartan, ifhotecano, Boconazal, isoprenalina, itraconazol, iva-
bradinas, inde e dedvados de iodo, srva-de-sgo-jodo, sais de potassio, ceto-
conazol, cetoprofano, celotifeno, lacidipina, lansoprazol, laronidase, latano-
prost, leflunomida, lepirudina, lercanidiping, leteprinim, letrozol, levacetiime-
tadol, levetiracetam, levocstirizing, levodopa, levodrpropicin, levomstadona,
licofelona, linezolida, lipinavir, acido lipaico & derivados do acido lipoico, sk
noprl, lisurida, lofepramina, lodoxamida, omefloxacin, lomusting, loparami-
da, lopinavir, loratading, lomaoxicam, losartan, lumefantring, litroping sais de
magnésio, antibicticos macrolidens, mangafodipir, maprotiling, mebendazol,
mebevering, mediozsing, scido mefenamico, mefloguing, meloxicam, meman-
ting, mepindolol, meprobamato, meropenem, mesalazing, mesuximida, me-
tamizol, metformina, metadona, metotrexato, S-amino-4-oxopentancato de
meatifa, metiinaloxona, metiinaloxona, metinaltrexonas, metifenidato, metit
prednisciona, metixen, metoclopramida, meloprolol, metronidazol, mianser-
na, mibefradil, miconazol, mifepristona, miglitol, miglustad, minociclina, mi-
noxidil, misoprostol, mitomicing, mizolasting, modafingd, mosxipal, montels
cast, moroctocog, morfinans, morfina e derivados de morfina, moxifloxacing,
alcloides do espordo do centeio, nalbufina, naloxona, naproxeno, naratripta-
no, narcoting, natamicing, nateglinida, nebivolol, nefazodona, nelfinavir, ne-
ostigmine, neramexan, neviraping, nicergolina, nicetamida, nifediping, acido
niflmico, nimodiping, nimorazol, nimustina, nesiritida, nisoldipina, norfloxa-
cina, novamina sulfona, noscaping, nistatina, ofloxacing, octneotide, olanza-
pina, olmesattan, olsalazing, oseltamivir, omeprazol, omoconazol, ondanse-
tron, orlistat, oseltamivir, oxaceprol, oxaciling, oxaliplatina, oxaprozing, ox-
carbaceping, oxicodona, oxiconazol, oximetazolina, palivizumab, palanose-
tron, pantoprazol, paracetamol, parecoxib, paroxetina, pegaspargase, pegin-
terferon. pegfilgrastrim, penciclovir, penicilinas orais, pentazocing, pentifilina,
pentoxifolina, antibiéticos peptidicos, perindopril, perfenazina, peliding, extra-

tos vegetais, fenazona, penitaminag, acido fenilbutirico, fenitoina, fenotiazi
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nas, fensering, fentbutazona, fenitoina, pimecrolimus, pimozida, pindolol,
ploglitazona, piperazina, piracetam. pirenzepina, piribedil, pidindol, piroxi-
cam, pramipexol, pramiintide, pravastatina, prazosin, procaina, promazina,
propivering, propranoiol, derivados do dcido propidnice, propifenazona, pros-
taglandinas, protionamida, proxifiling, qustiaping, quinapnl, quinapniate, quis
nupristing, ramipnl, ranitiding, rabeprazol, raloxifeno, ranclazing, rasbuicase,
reboxeting, repaclinidas, reproterol, reserping, revofloxacinag, ribaviring, -
fampicing, nluzdis, rimexolona, risedronato, risperdona, ronavin, rituwimab,
rivastimen, risatriptan, rofecoxib, ropinirol, ropivacainea, rosiglitazona, roxati-
dina, roxitromicing, ruscogenin, rosuvastating rulosida e derivados de rutosk-
da, sabadila, salbutamol, salicilatos, salmeterol, saperconazois, horménios
da tirepide, escopplaming, selegifina, serfaconazol, sertindol, sertraling, se-
valamer, sibulramina, sildenafila, silicatos, sinvastating, sirclimus, sitosterol,
sotalol. dcdio espaglimico, esparfloxacin, espectinomicin, espiramicin, espi-
rapril, espironolactona, estavudina, estreptomicin, sucralfato, swentani, sul-
bactam, sulfonamidas, sulfasalazina, sulpinda, sultamiciing, suliam, suma-
triptan, clorsto de suxametdnio, tacring, tacrolimus, tadalafil, taliolol, talsacli-
dina, tamoxifena, tasonermin, tazaroteno, tegafur, legaserod, telifromicina,
teimisartan, temopordin, temozolomida, tenatoprazol, tenecteplase, teniposi-
da, tenofovir, tenoxicam, leriparatida, lerazosina, terbinafing, terbutalina, ter-
fenading, teriparatida, terlipressing, tertatolol, testosterona & derivadas de
testosterona, tetraciclinas, tetrizoling, tezosentan, teobroming, teofiling, deri-
vados de teofiing, tlamazol, tioteps, fatores do crescimento, tiagabina, tiapri-
da, tibolonga, ficlopiding, tiliding, timolol, tinidazel, tioconazol, tioguanina, tic-
tropio, tioxolona, Yirazetam, tropramida, trofiban, izanidina, tolazoling, tolbu-
tamida, tolcapona, toinaftatp, folperisona, tolteroding, topiramalo, fopoteca-
no, torasemida, tramadol, tramazolina, trandolaprl, tranilciproming, trapidil,
trastuzumab, travoprost, trazodona, treposting, triancinelona & derivados de
triancinolona, tamtereno, triffuperidel, tnfluriding, trimetazidinas, timetoprim,
frimipramina, Wipelenaming, nproliding, tridfosfamida, romantading, trometa-
mol, tropalpina, trovafloxacina, troxerutin, tulobuterol, tripsinas, tiramina, tino-
fricin, urapidi, dcido ursodasoxicdlico, acido desoxictlico teofiling, valaciclo-
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vir, valdecoxib, valganciclkovir, acido valproico, valsartan, vancomicina, var-
denafll, cloreto de vet:iurfm‘?'a, vanlafaxina, verapaml, verteporfin, vidarabina,
vigabatring, viloxazing, vinblasting, vincamina, vincristing, vindesina, vinorel-
bina, vinpocetina, viguid, vitamina D e derivados de vitamina D, voriconazol,
warfaring, nicotinato de xantingl, ximelagatran, xipamida, zafirlucast, zalciia.
bina, zaleplon, zanamivir, zidovuding, ziprasidona, acido zoledronico, 2olmi-
triptan, zolpidem, zoplicona, zolepina ¢ similares.

Os componentes ativos podem, caso desejado, ser usados tam-
bém na forma de seus sais ou dervados farmaceuticamente aceltavels, & no
caso de ingredientes ativos quirais & possivel empregar ambos isdmeros
opticamente alivos & racematos oy mistures de diasterecisdmeros, Caso
ou mais ingradientes farmacéuticos ativos.

Nutracéuticos

Nutracéuticos podem ser definidos como extratos de alimantos
fidos como tendo efeitos médicos sobre a satde humana. O nutracéutico &
usuaimente contide em uma apresentacdo medica, tal como uma cdpsula,
comprimido ou pd em uma dose prescrita. Os exemplos de nutracéuticos
s8o resveratrol de produtos da uva como um antioxidante, produtos de fibras
dietéticas soltveis, tais como casca da sements de plantago para reduzir
hiperoalasterolemia, brocolis (sulfano) como preventive contra cancer, & soja
au tnfdlio (soflavoncides) para melhorar a satide arterial. Qutros exemplos
de nulracduticos sao flavonoides, antioxidantas, acido alfa-incleico da se-
mente de linho, beta-caroteno de pélalas defagetes ou antocianinas de ba-
gas. Algumas vezes 0 termo "neutracéuticos” € usado como sindnimo de
nutracéuticos.

Aplicagio da Camada Controladora (b}

Q procasso de aplicagdo pode ser sslecionado entre aplicacso
por aspersao a partir de solugfes organicas ou dispersdes aguosas, ou fun-
dindo ou aplicagio direta de pd. E essencial para implementac#io neste caso
qus um revestimento uniforme sento de poros seja produzide. Embora a

aplicacio de disperses aguosas seja preferido em comparacio com solu-
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gdes organicas, especialmente em paises nos quals exigéngcias rigorosas
contra compostos organicos volatels (VOC) devem ser atendidas, € possivel
aplicar também a aplivagdo do revestimento usando uma solugdo orgénica.

Os processos de aplicagdo apropriados podem ser sncontrados,
por exemplo, em Bauer, K.H., Lehmann, K, Osterwald, H. P Rothgang, G
"Coated Pharmaceutica! Dosage Forms”, 1998, Wissanschaltiiche Verdags-
geselischadt mbH, Stultgart and CRC Press LLC, Boca Raton, Florda, USA
or MeGinity, J. W, "Agueous Polymeric Coatings for Pharmaceuticat Dosage
Forms, Second Edition, Revised and Expanded®, 18897, Marcel Dekker Inc.,
New York, EUA:

As propriedades relevantes, testes necessdrios e espacificagtes
para a aplicacdo estéo listadas em farmacopeias.

Qs detathes podem ser encontrados am Bvros-textos costumei-
o8, por exemplo:
- Voigt, R. {1984}, Lehbuch der pharmareutischen Technologie;, Verlag
Chemie Weinheim ~ Bearfisld Beach/Florda — Basle.

~ Sucker, H,, Fuchs, P, Speiser, P.. Pharmazeutische Technologie, Georg

Thieme Verlag Stuttgart {1881), especialmente capitulos 15 ¢ 18, pp. 626-
542

- Gannaro, A, R {Editor), Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Pub-
lishing Co., Easton Pennsylvania (19858), Chapter 88, pp. 1567-1573.

= List, P.H {1882y Arznefformeniehe, Wissenschaftiche Verlagsgeselischaft
mbH, Stutgart.

A camada controladora (b} €, de prefaréncia, aplicada ao nlicles
em uma guantidade para resultar em um peso folal de camsda controladora
(b} entre 2.5 & 100, de preferéncia 10 a 70, pardicularmante de preferéncia
18 a 40 por cento em peso bassado no peso total do nicleo (a).
Revestimentos de Topo

A preparacao farmacéutica ou nulracéulica da presenie inven-
¢do pode compreender opcionalments um revestimento de fopo que ndo tem
quagquer funcionalidade controladora da liberacio. De preferéngia, ¢ revesti-
mento do topo @ uma camada solbhval em dgua que funciona como veloulo
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para pigmentos ou lubnficantes. Um malernial para revestimento de topo a-
propriado pode sar saelacionado enlre polissacarideos.
Formas de Administracéo

E, em principio, que as preparacdes farmacéuticas ou nulracéu-

ticas de acordo com a presente invenclio sejam usadas diretamente por ad-
ministracdo oral. Entretanto, outvas elapas de processamento, de preferén-
gia, seguam de uma maneira conhecida para produgir formas farmacéuticas.
A preparacio pode estar presente, por exemplo, na forma colorida que pode
ser processada por meio de excipientes farmaceuticamente usugis, e de
uma maneira conhecida de per si para formas farmaceéuticas mulliparticula-
das, particularmente comprimidos, minomprimidos, capsulas, saches ou
pds reconstituiveds que contém peletes.

A preparagio de goordo com a presente invencéo pods, de pra-
faréncia, ser prensada na forma de peletas. por exemplo, para dar um com-
primido. Alternativamente, 8 preparacio pode estar, por exemplo, tambem
na forma de péletes ou minicomprimidos que so introduzidos dentro de ums
capsula de gelating oy dapsula de HPMC {Metilose) e desta forma envelo-
pados.

EXEMPLOS

Us seguintes copolimeros foram usados nos exemplos:

Copolimero 1;

Obtido a partir de 65 por cento em peso de metacrifato de metila, 30 por cen-
to em peso de acrilato de stila & 5 por cento em peso de cloreto de metacri-
lato de 2-tnimstibamanio-metila (EUDRAG T RS},

Copolimero 2:

Obtido a partir de 80 por cento em peso de metacriiato de metila, 30 por cen-
to em peso de acrilato de etila ¢ 10 por cento em peso de cloreto de metacr-
iato de Z-4nmeti-ambnio-mestila {_EUSR&GW@' RL}.

Copolimero 3;

Obtido a partiv de 50 por cento am pesa de metagriiato de metila & 80 por

cento em peso de acido metacrilico (FEUDRAGIT® L) usado sem neutraliza~

Gao.
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Copolimero 4:

Obtido a partir de 70 por cento em peso de metacriato de metila ¢ 30 por
cento em peso de acido metacriiico (FUDRAGITY 8) usado sem
nautralizacso.

Metodos

Farmaco-modelo

Oz astudos foram conduzidos usando gloridrato de fenilefring como farmaco-
madela,

Excipientes

Todos excipientes foram usados na gqualidade farmacéutica.

Estudos de Dissolugao

Os peletss revestidos foram taslados de acordo com

USSP 28-NF23. General Chapler <7 11>, Dissclution,

Pardmetros de Dissolugdo:

Aparetho: USP Type- | {Basket)

RPM: 100/min,

Temparaturs: 37,8405 °C

Volume de dissolugio: 800 mi.

Volume de retirada: 5 mib retirados manualimente usando pipsta, sam repost-
cao do msio.

infervalo de retirados inicial,k 10 h Z200h S30h 400 50K 600h, 650 70
h75h 80h 800 1000 110he 1200

Maodo de Detecciio: HPLG

Meio de Dissolugdo 1;

Acido cloridrico (HCI 0,1 molar, (Farmacopsia Europeia = EP)

Mgio de dissolugdo 2

Tampao pH 4,5 Farmacopeta ameticana = USP)

Meio de Dissolugdo 3

Tampdo da fostato pH 7.4 Farmacopeia americana = USP)

Detathes da Formulagao

Nucleos (esfera de aciioar, etc.) de 355 - 500 microns foram carregados com

cloridrato de fenilefring em uma procassador com leito fluidizado usando &




10

15

20

25

28

pray pelo fundo. Polivinilpirrolidona) foi usada como aglutinante.
Preparacio de Preparagdes Farmacéuticas

Em uma primeira elapa as sementes nonpareis foram carreaga-
das com succinato de sddio hexa-hidratado & depois disso cloridrato de feni-
lefrina e os excipientes para o nicleo citados na tabela 1. Uma composicas
de revestimento foi preparada usando uas concentragtes diferentes de co-
polimero 3 ou copolimero 4, onde o copolimero 3 ou 4 foi dispersado como
um po fino e solugdo agquosa de revestimento contando uma mistura de
copolimero 1 e copolimero 2 nas gquantidades relativas indicadas na Tabela
1.
Preparagio de Suspensdo de Revestimento

Disperses de EUDRAGITY foram misturadas em um vaso apro-
priado aplicando agiacdo suave. Lubtificantes & diferentss exipientes sio
dissolvidos ou dispersados em agua aplicando altas forgas de cisalhamento.

A suspensdo de lubrificante & vertida dentio da disperséo de
EUDRAGIT® aplicando agitagio suave. A agitacdo & continuada duwente o
processo de revestimento inteiro,
Processo de Revestimento:
{Os péletes acamados com farmaco foram revestidos com diferents suspen-
sfes de revestimento em um aparetho com leito fluidizado sob condigdes
apropriadas, isto &, uma taxa de aspersdo de aproximadaments 20 g/ min de
suspensdo de revestimento por guilograma de nicleos e uma temperatura
do laito de aproximadamente 25 - 28°C. Depuois de revestir, os péletes foram

As gompuosicoes dos pélates esto indicadas na Tabela 1. Todas

quantidades sao fornecidas em% sm peso/peso {p/p) na base seca.




%Sr»; ingrediarites Exemplo 1 [ Exemplo 2  Exsmplo 3 [Exemplo € | Exeraply Com-
g parativo 5

1 Semates  nonpa- {1458 sl 1456 1548 14,04
: reis

2. Sucoinato de sddin 11880 1598 1880 14,88 18,22
{hexaidratado)
2 Povidona 1
{PVP K 3
4. . Aerosl 2007 048 048 048 bag o wes
& Cloridrato de fanfe- | 11,02 88 bl 11,66 1032

fring ?

Revastimanio

& 185 1,78 1.85 1.50

5. {Copolimero 1 - 31.51 33,38

3
7. Copolimern 8 3,60 370
.8

8 Moncestearato  del 178
glicarila

S Citralo de tietila T T4 T80 T AR .02
10 Copolimero 3 9.55 432 o~ - o

*Aerosil 200 = silice coloidal, qualidade farmacéutica, tamanho médio de
patticula de cerca de 12 nm
Os resultados estdo rasumidos na Tabela 2.
& Tabela 2

Tempo Exem;:}i:z} 1iExemplo @ ;Exam;}iza 3 Exemplo 4 Emmme 51
a b | comparativa
0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

1,00 0,00 0.00 0,00 0,00 0,00

2,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

13,00 0.00 .00 0.00 0,00 0,00

5,00 218 2,06 0.93 0,00 0,0

800 1515 562 1,51 0,64 2,40

6,50 1218 1030 6,14 4,06 7,54

7.00 2382 19,08 15,89 9,48 17,56

7,50 3825 33,00 26,80 18,28 32,36

8,00 52,80 4225 45 86 30,14 44 95
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Tempo Exemplo 1{Exemplo 2 E&érﬁ_gﬁa 3 Exemplod | Exemplo &
emh mmpgrat&m

900 7757 63,48 7355 5662 6281

1000 9358 80,19 93,11 84 .88 78,47

11,00 96,89 890,12 9549 9081 81,65

1200 9913  ie472 98,13 19645 86,92

Como pode ser observadeo 2 partir da tabela 2, as preparages
farmacuticas dos exemplos 1 e 4 de acordo com a presents invencao resul-
tam em uma liberaco malor do que 90% {substanciaiments complata) dos
somponentes farmaceuticamente ativos dentro de 12 horas. Adicionalments,
a fase de pulsos nos sxemplos da invencaon 1 8 4, iniciando na prtimelra ver
exemplo comparativo 5. Em contraste com isto, na formulagdo comparativa,
o componente farmaceuticamente ative nao fol completaments liberado,
mesmo depois de 12 horas,
Paletes Prensados em Comprimidos

Os péletes acordo com o sxamplo 2 & do Exemplo Comparativo
5 foram prensados em comprimidos da seguinte maneira: Os excipientes
foram peneirados através de uma peneira de matha 40. Os peletes foram
misturados com metade das quantidades de estearato de magnesio, Aerosil
200 e talco como indicado na tabela 3. Esta mistura fol misturada sinda mais
com a guantidade de cellulose microcristaling Avivel PH 102 indicada na ta-
bela 3. A metade remanescente do Agrosit 200 & talco junto com a guantida-
de de Ac-Di-8o como indicado na tabela 3 foram adicionados e misturados.
Finalmente, a metade remanescente do estearato de magnésio foi adiciona-
da e misturada. A mistura fol prensada & wna prensa usando pungdes mo-
deladas em capsulade 15 x 7 mm.
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Tabelga 3

_ Ingrediente

mgicomprimido

| Séietess

LB

Avivel PH 102

17,24

{ Taleo

117.24

Agrosit 200

2.88

oluisluin

Estearsio de magnssio

286

Total

875

Os resultados estBo resumidos na iabala 4.

Tabela 4

i“i:“ﬂmp{} amh

Péletes do exemplo &

Péletes  do
{comparative)

gxampla

5

0.00

0,00

0,00

1.00

0,00

2,00

1.01

4 47

5,00

1,34

707

1.41

7,65

2.04

912

1448

10,68

14 95

A0 .88

38,86

72,25

80,18

8377

58,60

0,84

74,73

95,78

82,81

Como pode ser observado a parlir da fabels 4, o comprimido que

contém a preparagdo farmacéutica dos Exemplos @ de acordo com a presen-

e invengio resulta em uma liberagdo de mais do que 80% (substancialmen-

e completa) dos componentes farmacewticamante ativos dentro de 10 hoe

ras, Em contraste com isso, no comprimido ques contém a krmulacdo come-

parativa, o componente farmaceuticamente ative nao o1 complataments libe-

rado, masmoe depois de 12 horas.
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REIVINDICACOES
1. Preparacéo farmacéutica ou nutracéutica que compreende
aj um nucleo que compreende essencialmente uma substancia
farmaceuticamente ou nutraceuticamente ativa & uma substancia que atua
de uma maneira moduladora com relacéo a liberagdo de substancias farma-

ceuticamente ou hulrgceuticaments ativag

b} uma camada controladora que circunda o nucleo que compresn-
de
i) 58 a 92% em peso baseado no peso total de copolimeros

{mebacrilicos presentes na camada um ou wna mistura de vados copolime-
ros de (melacniato constituldos de B8O a 98% em peso basesdo no peso do
copolimero {mellacrilico de unidades sstiuurais denvadas de éslergs de
acido (mebacrilico com alquilas de Cy 8 Gy 8 2 a 20% em peso baseado no
pesa do polimere {(metiactiice de unidades estruturais derivadas de mond-
meros (metiacrilato com um grupo de amonio quatemarno no radical alquila;
&

i) 8 a 45% em peso bassade no peso total de copolimsros
{metiacrilicos presentes na camada de um ou uma mistura de varios copoli-
meros de (mebacriato constituidos de mais do gue § a 58% em peso base-
ado no peso do copolimere de unidades estruturais derivadas de acido acn-
lico ou &cido metacrdlico.

&. Preparacio de acordo com a relvindicacdo 1, em que 08 co-
polimeros como definido em (i) sdo constituidos de 7 a 58% em peso base-
ado no peso do copolimero de unidades estruturais derivadas de acido acti-
lio ou acido metacrilico.

3. Preparaclo de acordo com a reivindicagdo 1, em que 0% co-
polimeros como definidos em {1t} s&o constituidos de 18 a 58% em peso ba-
seado no pesa do copolimero de unidades estruturais derivadas de Scido
acrilico ot acido metacrilico.

Preparaco de acordo com a reivindicagdo 1, em gue copolimeros como de-
finidos em (i) s8o constituidos de 40 a 58% em peso baseado no paso do
copolimero de unidades estrulurais dativadas de acido acrilico ou acido me-




tacrilico.

2 4, Preparagdo de acordo com a rewindicagio 1, em que os ¢o-
polimeros comoe definidos em (i} s8o constituidos de 41 a menos do que
85% em peso baseado no peso do copolimero de unidades estruturals dert-

5 vadas de ésteres do dcido metacrilico com alquilas de 8y a Gy

5, Preparacio de acordo gom gqualquer uma das revindicagdes
precedentes, em que os copolimeres como definidos em () s8o constiduidos
de 41 8 80% em peso baseado no pese do copolimero de unidades sstrutu-
rais derivadas de metacrilato de metila ou arilato de etila e 40 a 58% em pe-

10 so baseado no peso do copolimero de unidades estruturals derivadas de
acido metacrilico.

7. PreparagBo de acordo com qualguer uma das reivindicagdbes
precedentss, em que os copolimeres como definidos em (i) compreendem
copolimeros de {mabacrilato constituidos de 83 a 8% em peso baseado no

15 peso do copolimero (metacrilice de unidades estruturais derivadas de éste-
| res do dcido metacrilico com alquitas de C; a Gy e 2 a 7% em peso baseado
g no pesa do copolimere {metlacrilico de unidades estrulurals derivadas de
| mondmerss (metiacrilato com um grupo de amonio gquatemarno no radical
alquila,
| 20 8. Preparago de acordo com qualguer uma das reivindicaghes
; 1 & 6, am que os copolimeros de como definidos em (i} compresndem copo-
imeros de {metiacrlato constituidos de 80 a menos do que 93% em peso
baseado no peso do copolimero {mefiacrilico de unidades estruturais deri-
vaasdde ésteres do dcido metacrilico com alguilas de Gy a Gy & mais do que
25 7 a 20% em peso haseado no peso do copolimere (meliaciilico de unidades
estruturais derivadas de mondmeros {metlactiato com um grupo de aménio
guaternarnio no radial slouils.

8. Preparagdo de acordo com qualquer uma das reivindicagbes

precedentes, em que os copolimeros como definidos em (i) compresndem
30 uma mistura de
s 40 a 99% em peso baseado no peso {otal da mistura de copoli-
meras de (mebiacrilato constiuidos de 93 a 98% em peso baseado no peso
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do copolimero {metiacrdlico de unidades estruturals derivadas de ésteres do
acido metacrilico com alguilas de €, 8 Gy ¢ 2 8 7% e paso baseado no pe-
sa do copolimero {metiacrilico de unidades sstruturals derivadas de mond-
meros (meljacriiato com wm grupo amonio quatemario no radical alquilg;

. 1 a 80% em peso baseado no paso tolal da mistura de copolime-
o8 de (meliacrilato constituldos de 85 a menos do que 83% em peso base-
ado no peso do copolimerg (metlacrilico de unidades sstruturais derivadas
de ésteres do doido metacrllico com alquilas de Cra Cq e mais do que 7 a
15% em peso baseado no pese do copolimero (metiacrilico de unidades as-
truturais derivadas de mondmeros (mebacniato com um grupo de amodnio
guaternario no radical alquila.

10, Preparacao de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
precedentes, em que as unidades estrulurais que contém wm grupo de ama-
nio gquaternanio no radical alquita sdo derivadas cloreto de metacrilato de fri-
meti-amdnio-elila.

11. Preparacdo de acordo com qualguer uma das reivindicagbes
precedentes, em que a camada controladora compreendes 75 a 82% em pe-
so baseado no peso otal de copolimeres {matlacrilicos presentes na cama-
da do componanta (i} e 8 a 25% em pest basaado no paso folal de peso de
copalimerps (imeliacrilicos presentas na camada do componente (i),

12. Preparacao de acordo com gqualquer uma das reivindicagdes
precedentas, em gus o nlicleo & isenfo de camada controladora gue com-
preende polimeres, ceras, resinas efou proteinas farmaceuticamente aceits-
vels, e em que nenhuma outra camada controladora que compreende poli-
meros, ceras, resinas gfou proteinas farmaceuticamente aceltdvels fica loca-
lizada entre o ncleo ¢ a camads confroladora (b},

13. Preparagdo de acordo com qualquer uma das relvindicagdes
precedentes, em que 8 subsidncia que atua de uma mansira moduladora
com relacdo & libsragdo de substdncias farmaceuticamente ou nufraceuti-
camente ativas @ selecionadsa entre acidos orgdnicos e sails de um acido or-
ganico,

14. Preparacdo, de acordo com a reivindicacdo 13, em que o8
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acidos organicos s&o selecionades entre acido cilrico, acide fumarico, acido
formico, acide acetico, acido maleico, acido succinico, acido tartarico, acido
glutarico ou acido latico e misturas dos mesmos, @ o8 sais do acido orgénico
sdo selecionados entre sais de aménio, litlo, sadio e potassio dos ditos ac-
dos organicos, & misturas dos mesmos.

15, Preparacao de acordo com qualquer uma das reividicacbes
1 a 12, em que a substancia que atua de uma maneira moduladora & cloreto
gde sbdio (NaCl).

16. Comprimido que compreende a preparacas farmacéutica ou
nutracéutica como definida em qualguer uma das revindictes 1 - 15,

17. Capsula de gelatina ou HPFMC que compresnde a prepara-
cao farmacéutica ou nutracéutica como definida em qualguer uma das tei-
vindictes 1a 1%

18 Uso de uma mistura de uma pluralidade de copolimeros de
{metiacrilato constituidos de mais do que § a 58% em peso baseado no pe-
so do copolimero de unidades estrutwais dedvadas de dcido acrilico ou doi-
do metactiico na preparacdo de uma camada controladora que compreends
um ou wma mistura de varios copolimeros de {(mebacrilato constituidos de 80
a 98% em pesoe bassado no pest do copolimero (mebacrilico de unidades
estruturais derivadas de ésteres do acido metacrilico com alquilas de Uy a Gy
& ¢ a 20% sm peso baseado no peso do copolimers {metlacrilico de unida-
des estruturais derivadas de mondmeros {mebiacriato com um grupo amdnio
guatermario no radical alquila que gircunda um ndcleo que contém uma subs-
tancia farmaceuticamente ou nutraceuticamente ativa & uma substancia que
atua de uma maneira moduladora com relagdo 3 liberacdo das substéncias
farmaceuticamente oy nulraceuticamente ativas para aumentar a taxa ds
fiberacdo da substincia famaceuticamente ou nutraceuticamente ativa em
fluidos fisiologicos sm um perfil de libsraco sigmoide.

19. Uso de acordo com a reivindicaco 18, em gue o copolimero
ou copolimeros que contdm unidades sstruturais derivadas de acido actilico
ou dcido metacrilico estao presentes na camada controladora em uma guan-
tidade de B a 45% em peso e ¢ copolimerg ou copolimeros que compreen-
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dem um grupe de amdnio quaternario estdo presentes na camada controla-
dora em uma quantidade de 55 a 92% em peso, em que a porcentagem em
paso basela-se no peso tolal de copolimeros {(mellacrilicos prasentes na
camada.

20. Uso, de acordo com a reivindicagao 18, em gue © copolime-
ro ou copolimeros que contém unidades estruturals devivadas de acido acri-
fico ou acido metacrilico estdo presantes na camada controladora sm uma
guantidade de 8 a 25% em peso & o copolimero ou copolimares que com-
preendem um grupo de amdnio quaternario estdo prasentes na camada con-
froladora em uma quantidade de 75 a 82% em peso, em que a porcentagem
em peso basela-se no peso total peso de copolimeros (melacrilicos presen-
{es na camada.

21. Uso de acordo com qualgquer uma das reivindicacies 18 a
20, em gue ¢ copolimero ou copolimeros gus contém unidades estruturais
derivadas do dcido acrilice ou dcido metacrilico sio como definidos como
em qualguer uma das reivindicacdss 2 a 8, o copolimero ou copolimeras que
compreenden um grupo amdnio quaternario s&o como definidos em qual-
gquer uma das reivindicacdes 7 a 10 e a substncia que atua de uma maneira
moduladora com relac8o & liberac@e de substéncias farmaceuticamente ati-
vas & como definida nas reivindicagbes 13 a 15,




1

15

20

25

RESUMO

Patente de Invencio: "PREPARACAQ FARMACEUTICA OU NUTRACEU-
TICA REVESTIDA TENDO LIBERAGAO PULSADA DE SUBSTANCIA A-
TIVA™,

A pressente invenclo refere-ge a uma preparacio farmacéutica
ou nutracéutica que compreende
a) win ndcleo que compreende essencialmente uma substancia
farmaceuticamenta ou nutraceuticamente ativa & uma substancia que atua
de uma maneira moduladora com relacdo a liberagao de substncias farma-

ceuticamente ou nutraceuticamente alivas, e

o uma camada controladora que circunda o ntcleo que compreen-
de
i} 58 a Q2% em pesc baseade no peso fotal de copolimeros

{metiacriicos presentes na camada uma ou uma mistura de varios copoli-
meros de (metacrilato constituidos de 80 a 88% em peso baseado no peso
do copolimero {metiacrilico de unidades estruturais derivadas de ésferes de
acido (metjacrilico com alquilas de €y a Cq € 2 & 20% em peso baseado no
peso do polimerp {mebacrilico de unidades estruturais derivadas de mond-
meros {mehacrilato com um grupo de amdnio quaternario no radical algulla;
e

i) 8 a 45% em psso baseade no peso folal de copolimeros
{metiacrilicos presgntes na camada de um ou uma mistura de vanos copoli-
meros de (metiacriato constituidos de mais do que 5 a §9% em peso base-
ado no peso do copolimero de unidades estruturais derivadas de acido acri-
fico ou acide metacrilico, e comprimidos ou capsulas que compreendem a

mesma,
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