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PELETES DE ACIDO LIPOICO

CAMPO DA INVENGAO
A presente invencdo refere-se a formulacdes a base de

dcido lipdico ou seus andlogos.

ESTADO DA TECNICA

0 &dcido 1,2-ditiolano~-3-pentandico (geralmente
conhecido como &cido 1lipdico ou 4&cido tidéctico), €& um
principio ativo com atividade antioxidante que é utilizado
para o tratamento de vdrias doencas; além disto, muitos
estudos clinicos a propésito de novos usos terapéuticos
estdo em andamento em varios centros e hospitais. Doencas
do figado e biliares, polineuropatias, polineuropatias
diabéticas, polineuropatias associadas com outras doencas,
envenenamento com cogumelos, deméncia, infec¢des virais,
hipercolesterolemia, dislipidemia, doencas renais, doenca
de Alzheimer, patologias tumorais sdo exemplos de
tratamentos terapéuticos bem estabelecidos ou experimentais
gque empregam esta substéncia. Este composto é interessante
também porgque promove o metabolismo e é utilizada como
Suporte em algumas terapias ou tratamentos farmacoldgicos,
como, por exemplo, regimes farmacoldgicos incluindo a
administracdo de agentes quimioterdpicos, ou em pacientes
submetidos a ciclos de hemodidlise ou em pacientes
submetidos a tratamento de desintoxicario.

A preparacdo de formas de dosagem sdélidas baseadas em
dcido lipdico apresenta varios problemas relacionados com a

biodisponibilidade, processo de produgdo, escolha da forma
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quimica especifica do composto ativo, estabilidade do
composto.

O composto é fracamente soldvel em dgua, tem um ponto
de fusdo baixo, e é instadvel sob véarias condicdes
ambientais, produzindo produtos de polimerizacdo,
presumidamente consistindo em cadeias lineares de 4&cido
6,8-ditiococtandico interconectadas por ligag¢Bes dissulfeto
(B.V. Richard et al., JACS, 78, 1956, 6148-6149; JACS, 78,
1956, 5079-81).

O estado da técnica descreve varias formulacdes
adequadas para administracao oral; entretanto as ditas
formula¢des ainda ndo solucionaram O problema relacionado a
este composto ativo especifico.

Por exemplo, tém sido preparadas formulacdes
farmacéuticas a base de 4cido lipdico qgue asseguram niveis
plasmdticos de &cido lipdéico por mais de 4 horas (EP
1082107, Res. Medical Institute); estas formulagdes de
liberagdo controlada s3o tabletes ou formas de dosagem
unitdria miltiplas (por exemplo, nucleos inertes revestidos
com 4cido 1lipdico e um agente de revestimento entérico)
obtidas por granulacdo do 4&cido lipdico e subseqiente
adigdo de copolimeros de éster de metacrilato.

Tabletes de liberacao controlada contendo, por
exemplo, &cido 1lipdico, caracterizados pela presenca de
copolimeros especificos provendo boa resisténcia mecénica
durante a compressdo, sdo também conhecidos (Us
200570152977, Roehm). Tabletes a base de dcido lipdico tém
sido preparados por compressdo direta; os tabletes assim
obtidos sdo entdo revestidos com uma membrana

gastroentérica; estes tabletes exibem biodisponibilidade
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aumentada em comparacdo com tabletes contendo o composto

ativo na forma &cida (US 6348490, Asta).

SUMARIO DA INVENCAO

Foi agora surpreendentemente observado que
formulacdes de &cido lipdico podem ser obtidas a partir de
nicleos inertes revestidos externamente com &cido lipdico.
Os nucleos ativos assim obtidos sdo revestidos com uma
primeira camada de material polimérico isolante e entdo com

um revestimento polimérico que é insoluvel no PH géstrico.

DESCRIGAO DETALHADA DA INVENCAO

0] termo “acido lipdico” utilizado mna presente
invencdo compreende a mistura racémica e qualquer outra
mistura (em diferentes proporcdes) de enantidmeros R(+) e
S(-), bem como as formas puras dos enantidmeros R(+) e S(-)
individuais. Em adic&o & forma &cida, o termo acima inclui
também as formas salinas. Sais de 4&cido 1lipdico com
carnitina (WO 04/094403) estdo também incluidos entre as
formas salinas. E possivel se utilizar um &cido lipdico
comercialmente disponivel, ou o 4&cido lipdéico pode ser
produzido de acordo com os brocessos descritos, por
exemplo, mnos documentos WO 02/300917, WO 02/300918, WO
02/300919, MI 2005A00466.

Os péletes da invencdo sio compostos de nulcleos
inertes revestidos com A&cido lipdico (aqui definidos como
"nucleos ativos”) e revestidos adicionalmente com dois
revestimentos poliméricos: uma camada isolante interna e

uma membrana polimérica externa que € insoluvel a pH &cido.
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técnicas que permitem a preservacdo da integridade quimica
do &cido lipdico.

A quantidade de 4cido 1lipdico presente no nucleo
inerte depende do tipo e tamanho do nicleo, do propdsito da
aplicacdo, bem como da dose final desejada. A quantidade
de &4cido lipdico aplicada ao ntcleo em geral varia de 5 a
60% do peso do nicleo ativo conforme definido previamente;
a Qquantidade 46tima €& determinada pelo especialista no
campo.

Ao nucleo ativo assim obtido, & adicionada a camada
isolante composta de um revestimento polimérico. )

revestimento compreende um ou varios polimeros, entre os

quais € preferida hidroxipropil metilcelulose (HPMC)
(Opadry, Pharmacoat) . Outros polimeros, por exemplo,
hidroxipropilcelulose (HPC) , dlcool polivinilico, goma

ardbica, polivinilpirrolidona, Kollidon A64 (copolividona),
polietilenoglicol, podem ser também utilizados para este
propdsito. Um exemplo de revestimento isolante & uma
suspensdo de HPC (Klucel LF) e talco em etanol. Este
revestimento separa o 4cido 1lipéico da camada polimérica
gastro-resistente externa.

Finalmente, ¢é provido um revestimento polimérico
externo adicional, depositado externamente sobre 0s nucleos
ativos com a camada isolante. O dito revestimento
adicional pode prover um efeito gastroprotetor aos péletes;
alternativamente, prové um efeito gastro-resistente.
Varios tipos de polimeros podem ser wutilizados para
preparar este revestimento adicional. Exemplos destes sido
polimeros com um pK que assegura sua insolubilidade a

valores de pH baixos, tipicamente abaixo de 5. Exemplos
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representativos incluem ésteres de celulose e seus
derivados (como, por exemplo, acetato ftalato de celulose,
frtalato de Zhidroxipropilmetilcelulose, acetato ftalato de
hidroxipropilmetilcelulose, acetato succinato de hidroxi-
propilmetilcelulose), polivinil acetato-ftalato,
copolimeros de 4cido metacrilico e ésteres metilacrilato,
shellac. Estes polimeros estdo disponiveis comercialmente
sob as marcas registradas Cellacefate (acetato ftalato de
celulose), Eudragit L100, S100, L30D, aquateric (acetato
ftalato de celulose), Aquoat (acetato ftalato de celulose,
ftalato de hidroxipropi1metilcelulose, acetato succinato de
hidroxipropilmetilcelulose), HP55 (ftalato de hidroxipropil
metilcelulose). O dito revestimento externo adicional pode
ser também formado por uma mistura dos polimeros listados
acima ou polimeros com caracteristicas similares ou
misturas destes. A selegdo da mistura pode ser realizada
de maneira a se obter um perfil de liberacdo adequado para
a aplicac8o final especifica desejada.

O peso total dos revestimentos poliméricos (primeiro
+ segundo revestimentos) depende do tipo de nidcleo
utilizado, da quantidade de 4&cido lipdéico carregado, do
perfil de solubilizac&o desejado; e pode variar de 5 a 60%,
preferivelmente de 10 a 60% em peso com base no peso total
do pélete; peso total do pélete significa o peso do nicleo
ativo mais o do revestimento polimérico duplo.

Desta forma, este revestimento representa uma camada
homogénea que isola completamente o adcido 1lipdico do
ambiente externo.

O segundo revestimento pode conter um plastificante

selecionado de: triacetina, citrato de tibutila, citrato de
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trietila, citrato de acetil-tri-n-butila, ftalato de
dietila, sebacato de dibutila. O plastificante pode ser
adicionado em uma quantidade igual a 3-30% em peso do
polimero gastro-resistente, preferivelmente 8-25% em peso,
ainda mais preferivelmente 10%. A escolha e quantidade do
plastificante dependem do polimero, do tipo de revestimento
selecionado para o depdsito do filme (solvente orgénico,
solvente aquoso, suspensdo pds).

A presente invencdo refere-se também a um processo
para a preparacdo do pélete de &cido 1lipdico descrito
acima, compreendendo as seguintes etapas:

(1) aplicacdo de 4&cido lipdico sobre nucleos

inertes, produzindo nicleos ativos;
(ii) aplicacéo de um revestimento isolante
polimérico sobre os nilcleos ativos obtidos na
etapa (1);

(iii) aplicacdo de um revestimento polimérico sobre
os nucleos ativos obtidos na etapa (11);

(iv) secagem e recuperacéio dos nicleos ativos
revestidos obtidos na etapa (iii).

A aplicacdo do composto ativo é realizada na etapa
(1) pela adicdo de &cido lipdico, na forma de solugdo, pd
ou dispersdo, aos nucleos. No caso de suspensdo aquosa, o
dcido lipdico pode ser suspenso em dgua ou na presenca ou
na auséncia de um ligante. A utilizac&o de um ligante pode
melhorar a performance da suspens&do quando é utilizada na
etapa de deposicédo. No 1lugar ou em conjunto com um
ligante, alguns outros ingredientes podem ser adicionados

de maneira a aumentar a estabilidade do 4&cido lipdico;
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exemplo, revestimento em leito fluidizado, bacia, etc.
Finalmente os solventes s&80 removidos por técnicas que
mantém a estrutura quimica do &cido lipdico intacta.

O polimero é aplicado em uma quantidade gque varia
dependendo do produto final desejado; da mesma forma, a
escolha do material isolante depende do formato final
desejado.

A etapa (iidi) envolve a deposicédo da camada
polimérica sobre os nidcleos revestidos com a camada
isolante.

Para a deposicédo desta camada polimérica, sd8o

utilizadas solucles poliméricas em solventes orgénicos, por

exemplo, etanol, acetona, ou suspensdes aguosas do
polimero. Os polimeros sdo escolhidos daqueles listados
acima. A técnica de revestimento pode ser escolhida das

técnicas comumente utilizadas neste campo, operando, por
exemplo, em leito fluido ou bacia.

Na etapa (iv) os péletes sdo secados de acordo com
procedimentos bem conhecidos do especialista no campo,
possibilitando a remocdo de solventes residuais do processo
de fabricacdo.

Durante as etapas (i)-(iii) do processo, etapas de
secagem podem ser introduzidas de maneira a se remover os
solventes residuais utilizados para a obtencdo de produtos
intermedidrios.

A gastro-resisténcia dos péletes da invencédo pode ser
acessada pela utilizacd3o do método de dissolucdo da
American Pharmacopeia USXXIX, General chapter <711>
envolvendo a utilizag¢do do aparelho 1 (cesta) ou aparelho 2

(“paddle”). E utilizado um meio de solubilizacdo em duas
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etapas: Nas primeiras duas horas o produto €& incubado em
uma solucdo de &cido cloridrico, seguida de incubacg¢do por
pelo menos mais 45 minutos em tampdo fosfato pH = 6,8. O
método permite a determinacdo da liberagdo do &cido lipdico
a intervalos regulares.

A presente invencdo compreende também composicdes
farmacéuticas para administracdo oral, contendo os péletes
de &cido 1lipdico da invencdo misturados com excipientes
adequados. Devido a sua estrutura especial, os péletes da
invencdo possibilitam a obtencdo de produtos estdveis por
brocessos de produgdo simples, solucionando, desta forma,
O0s problemas de fabricacdo resultantes da utilizacdo de
misturas de 4&cido lipdico com diferentes ingredientes
daqueles utilizados nos péletes da invencdo. Os péletes da
invenc¢do podem ser utilizados indiferentemente para a
preparacdo de capsulas, por exemplo, cdpsulas gelatinosas
moles ou duras, capsulas de liberacao controlada,
suspensbes orais, pds dispersiveis, saches ou qualquer
outra forma farmacéutica oral.

Formas farmacéuticas preferidas contém 100 mg, 300 mg
ou 600 mg de &cido lipdico por forma de administracdo.

Em adic¢do, outras formas contendo quantidades maiores
de 4&cido 1lipdico, por exemplo, 1 g e 1,5 g, podem ser
também preparadas com os péletes da invencdo.

Formula¢8es para uso alimenticio sdo também objetos
da presente invencédo. De fato, no campo alimenticio, os
péletes de 4cido lipdico podem ser utilizados como aditivos
nutricionais para alimentos especificos, por exemplo, em

alimento com pH &cido.
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pm 2 90%; > 600 um < 10%; > 710 um = 0%, densidade
aparente apds sedimentacdo: 0,8-1,1 g/ml) .

O 4acido lipdico é aplicado as esferas de acgicar por
aspersao de 3334 g de solucdo de &cido lipdico (20%) em
etanol (80%), utilizando-se os seguintes paré@metros de
processo: pressdo de aspersdo: 1,5 bar, fluxo da solucdo de
aspersdo: cerca de 12 g/min, temperatura do produto durante
a fase de: 34-37°C, abertura do flap: 40-50%, velocidade do
ar de fluidificacdo: 3,5-4,5 m/seg (fluxo de 90-115 m3/h).
Os nucleos carregados com &cido lipdico sd3o entdo secados
em leito fluido por 15 minutos a 35°C. O produto é
descarregado e passado através de uma rede de 840 um (cerca
de 20 mesh). O etanol residual presente nos péletes é de
155 ppm. Esta etapa processual n3o afeta a estabilidade do
dcido 1lipdico. De fato, o teor de 4&cido lipdico apds a
etapa processual permanece o mesmo que quando medido antes
do tratamento (determinagdo por HPLC).

1.B Aplica¢do da camada isolante

Uma suspensdo de Klucel LF (3,0%) - Talco < 75 um
(1,5%) & preparada em etanol (95,5%) pela adigdo de 90 g de
Klucel LF a 2865 g de etanol; a suspensdo é posta sob
agitacdo até a obtencdo de uma solucgdo clara. E adicionada
uma quantidade de 45 g de talco < 75 um e o sistema é posto
sob agitagdo durante toda a fase de aplicacao.

Uma quantidade de 2518 g de nidcleos carregados com
acido lipdico é aspergida com 641 g da suspensdo de Klucel
LF-Talco em etanol. O equipamento de leito fluido GClatt
GPCG-1 descrito acima é utilizado para a aplicac3o. Os
parémetros de trabalho s&o: pressdo de aspersdo: 1,5 bar,

fluxo da suspensdo de aspersdo: cerca de 10 g/min,
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temperatura do produto durante a fase de aspersdo: 32-34°C,
abertura do flap: 45-55%, velocidade do ar de
fluidificacdo: 4 - 5,5 m/seg (fluxo de 100-145 m’/h). O
produto é entdo secado por 15 minutos a 35°C, descarregado
e passado através de uma rede de 840 um (cerca de 20 mesh).
O etanol residual presente nos péletes é de 123 ppm. De
fato, o teor de 4cido 1lipdico depois da etapa processual
permanece o mesmo que medido antes do tratamento
(determinado por HPLC).

1.C Aplica¢do da camada polimérica gastro-resistente

De maneira a preparar a suspensdo: HP55 (7,50%) -
Talco < 75 pm (3,75%) - citrato de trietila (0,75%) -
acetona (8,00%) e etanol (80%); 1840 g de etanol e 184 g de
acetona sdo pesados em um beaker. E adicionada uma
quantidade de 172,5 g de HP-55 e a suspensdo € posta sob
agitacdo até estar completamente dissolvida. Sé&o
adicionadas quantidades de 17,25g de TEC e 86,25g de talco
< 75 uym, respectivamente, e o sistema & posto sob agitacdo
durante toda a fase de aplicacado.

Uma quantidade de 1000 g de péletes revestidos com a
camada isolante ¢é aspergida com 2083 g da suspensdo de
HP55-talco-citrato de trietila em acetona e etanol. o)
equipamento de leito fluido Glatt GPCG-1 descrito acima ¢é
utilizado para a aplicacdo. Os parametros de trabalho sdo:
pressdo de aspersdo: 1,5 bar, fluxo da suspensdo de
aspersdo: cerca de 9 g/min, temperatura do produto durante
a fase de aspersdo: 32-34°¢C, abertura do flap: 45%,
velocidade do ar de fluidificacdo: 3,5-4 m/seg (fluxo de
90-105 m3/h). O produto é secado por 25 minutos a 35°¢c, é

entdo descarregado e passado através de uma rede de 1085 um
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agua purificada (0,58%) pela adigdo de 54 g de Methocel E5
a 808,2 g de etanol; a suspensdo & posta sob agitacdo até a
obtencdo de uma solucdo clara. Acetona 202 g, A4&gua
purificada 6,4 g e, finalmente, 16,2 g de Avicel PH105 s3o
adicionados e o sistema &€ posto sob agitacdo durante toda a
fase de aplicacédo.

Uma quantidade de 1100 g nicleos carregados com &acido
lipdico é aspergida com 710 g de suspensdo de Methocel E5-
Avicel PH105 em etanol-acetona-dgua purificada. E
utilizado o equipamento de leito fluido Glatt GPCG-1
descrito acima para a aplicacdo sob as mesmas condicgdes
acima. O produto é entdo secado por 15 minutos a 35°¢C,
descarregado e passado através de uma rede de 840 um.

2.C Aplicacdo da camada polimérica gastro-resistente

Para preparar a suspensdo: HP55 (7,50%) - talco < 75
um  (3,75%) - citrato de trietila (0,75%) - em acetona
(8,00%) e etanol (80%), 1840 g de etanol e 184 g de acetona
sdo pesados em um beaker. Uma quantidade de 172,5 g de HP-
55 €& adicionada e a suspensdo & posta sob agitacdo até
estar completamente dissolvida. Sdo adicionados 17,25 g de
TEC e 86,25 g de talco < 75 Hm, respectivamente, e o
sistema €& posto sob agitacdo durante toda a fase de
aplicacédo.

Uma quantidade de 1000 g de péletes revestidos com a
camada isolante €& aspergida com 2083 g da suspensdo de
HP55-talco-citrato de trietila em acetona e etanol. E
utilizado o equipamento de 1leito fluido Glatt GPCG-1
descrito acima para a aplicacdo. Os parémetros de trabalho
sdo aqueles descritos para a aplicacdo da camada gastro-

resistente do exemplo anterior. O produto €& secado por 25
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minutos a 35°C, & entdo descarregado e passado através de

uma rede de 1085 um (cerca de 18 mesh) .

EXEMPLO 3

3.A Preparagdo de niucleos inertes revestidos com
dcido 1lipdico

Foli preparada uma suspensdo contendo os seguintes
ingredientes: &cido 1lipdico (500 g), Methocel E5 (50 g),
simeticona (1,1 gy, 4dgua (1450 g) por agitacdo a
temperatura ambiente. Antes da realizac¢do da deposicdo da
droga, esta suspensdo foi triturada em MIOI10E.

O Leito fluido 082E equipado com uma insercdo de
Wurster de 1,5 cm, placa B de distribuicdo de ar, pressio
do ar de atomizacdo de 1,7-2 bar, fluxo de ar de 2,0-2,5
m/s, fol carregado com 500 g de esferas Cellets 350 (350-
500 pm > 85%, densidade apds a sedimentac¢do: 0,8 +/- 5%
g/l)

A deposicdo da droga foi realizada por aspersdo da
suspensdo aquosa de &cido lipdico acima a uma taxa de fluxo
de 3,4-4,8 g/min, enquanto se mantendo a temperatura do
produto a cerca de 22-28¢C. A deposigdo da droga foi
conduzida em 355 minutos.

Os nucleos revestidos com a droga foram secados na
unidade por 30 minutos a 34-35°C com um fluxo de ar de 2,0-
2,5 m/seg, enquanto se mantendo a temperatura do produto a
36°C, para retirada da &gua residual.

O teor de acido lipdico medido nos nicleos revestidos
com a droga € o mesmo que o teor inicial de &cido lipdico

(determinado por HPLC), desta forma, o tratamento por
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revestimento com a droga ndo afetou a estabilidade do &cido
lipdico.

3.B Aplicacdo da camada isolante (methocel
E5P/talco)

A suspensdo de methocel ES5P/talco apresentando a
seguinte composicdo: methocel ES5P (12,6 g), talco (1,4 g),
dgua (126 g) foi preparada pela adicdo de methocel a &gua,
seguindo-se a adicd3o do talco imediatamente antes da
aplicacdo. O Leito Fluido 082E equipado com uma insercédo
Wurster de 1,5 cm, placa B de distribuicdo de ar, pressio
de ar de atomizacdo de 1,5-2 bar, velocidade do ar de 2,0-
2,5 m/s, foi carregado com os ntcleos de dcido 1lipdico
cores preparados em A (700 g).

A deposicgdo desta camada foi realizada por aspersdo
da suspensdo de methocel ES5P/talco/dgua com uma taxa de
fluxo de 3,3 g/min, enquanto se mantendo a temperatura do
produto a cerca de 26-292C. A deposigdo foi conduzida em
41 minutos.

3.C Aplicacdo da camada polimérica externa
(HP55/Talco/TEC)

A suspensdo de HP55/Talco/TEC apresentando a seguinte
composigdo: HP55 (14,72 g), NaHCO; (3,76 g), talco (1,44
g), TEC (1,44 g), &gua (267,8) foi preparada pela adicdo de
HP 55 e NaHCO3 a 4&gua, enquanto que o talco e TEC foram
adicionados imediatamente antes da aplicacédo. O Leito
Fluido 082E equipado com uma insercdo de Wurster de 1,5
cm, placa B de distribuicd3o de ar, pressdo do ar de
atomizacgdo de 2 bar, velocidade do ar de 2,5-3,0 m/s, foi
carregado com o0s ndcleos de &cido lipdéico revestidos

(preparados em B).
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A deposicdo desta camada externa foi realizada por
aspersdo da suspensdo de HPS55/talco/TEC a uma taxa de fluxo
de 4,9 g/min, enquanto se mantendo a temperatura do produto
a cerca de 26-28°C. A deposicdo foi conduzida em 60
minutos.

Os ©péletes obtidos foram entdo secados por 36
minutos, enquanto mantendo-se a temperatura do produto a

36°C.

EXEMPLO 4
4.A Preparacdo de nicleos inertes revestidos com
dcido 1lipdico

Uma suspensdo contendo os seguintes ingredientes foi

preparada: &cido 1lipdico (800 g), Methocel E5 (80 g),
simeticona (algumas gotas), agua (1700 g), por agitacdo a
temperatura ambiente. Antes da deposicdo da droga, esta

suspensdo foi triturada em MIOQ10E.

O Leito Fluido 082E equipado com uma insercdo de
Wurster de 1,5 cm, placa B de distribuicdo de ar, pressédo
de ar de atomizagdo de 2 bar, fluxo de ar de 2,5 m/s, foi
carregado com 500 g de esferas Cellets 350.

A deposigdo da droga foi realizada por aspersdo da
suspensdo aquosa de &cido lipdico acima a uma taxa de fluxo
de 2,9-6,7 g/min, enquanto se mantendo a temperatura do
produto a cerca de 24-28¢C. A deposigdo da droga foi
conduzida em 317 minutos.

Os nucleos revestidos com a droga foram secados na
unidade por 30 minutos a 34-35°C, a uma velocidade de ar de
2,5 m/seg, enquanto se mantendo a temperatura do produto a

36°C, para se retirar a d&gua residual.
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Ndo foi detectada qualquer degradacd3o do 4&cido
lipdico apds a etapa de deposicdo: de fato, a quantidade
original de dacido 1lipdico foi encontrada nos nucleos
revestidos com a droga (determinag¢do por HPLC)

4.B Aplicacdo da camada isolante (methocel
E5P/talco)

Foi preparada a suspensdo de methocel E5P/talco
apresentando a seguinte composicdo: methocel E5SP (12,6 qg),
talco (2,8 g), &gua (126 g) pela adicdo de methocel a Aagua,
seguindo-se a adicdo do talco imediatamente antes da
aplicacs3o. O Leito Fluido 082E equipado com uma insercéao
de Wurster de 1,5 cm, placa B de distribuicdo de ar,
pressdo de ar de atomizacdo de 2 bar, fluxo de ar de 2,5
m/s, foi carregado com os nidcleos de 4&cido lipdico
preparados em A (700 g).

A deposicdo deste revestimento foi realizada por
aspersdo da suspensdo de methocel E5P/talco/dgua a uma taxa
de fluxo de 3,4 g/min, enquanto se mantendo a temperatura
do produto a cerca de 31°eC. A deposigdo foi conduzida em
40 minutos.

4.C Aplicacdo da camada polimérica externa
(HP55/Talco/TEC)

A suspensdo de HP55/Talco/TEC apresentando a seguinte
composigdo: HP55 14,72 g, NaHCO; 3,76 g, talco 7,2 g, TEC
1,44 g, &gua 267,8 g, foi preparada pela adicdo de HP55 e
NaHCO3; a &gua, enquanto que o talco e TEC foram adicionados
imediatamente antes da aplicacdo. O Leito Fluido 082E
equipado com uma insercdo de Wurster de 1,5 cm, placa B de

distribuicdo de ar, pressdo de ar de atomizagdo de 2 bar,
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fluxo de ar de 2,5 m/s, foi carregado com os nicleos de
dcido lipdico revestidos (preparados em B).

A deposicgdo desta camada externa foi realizada por
aspersdo da suspensdo de HP55/talco/TEC a uma taxa de fluxo
de 3,4 g/min, enquanto se mantendo a temperatura do produto
a cerca de 32-33°C. A deposicdo foi conduzida em 88
minutos.

Os peletes obtidos foram secados por 30 minutos,
enquanto se mantendo a temperatura do produto a 36°C.

Estes péletes eram estdveis tanto a 4°C quanto a
temperatura ambiente por pelo menos cerca de cinco semanas

(determinac¢do por HPLC).

EXEMPLO 5

5.A Preparacdo de niucleos revestidos com dcido
lipdico

Acido 1lipéico (500 g) foi adicionado a etanol (1500
g) sob agitacdo a 10°C. O Leito Fluido 082E equipado com
uma inserc¢do de Wurster de 1,5 cm, placa B de distribuicéo
de ar, pressdo de ar de atomizacgdo de 1,7-2 bar, fluxo de
ar de 2,0-2,5 m/s, foi carregado com 500 g de esferas
Cellets 350.

A deposicdo d droga foi realizada por aspersdo da
solucdo de &cido lipdico-etanol 25% em peso a uma taxa de
fluxo de 2,9-8,2 g/min, enquanto se mantendo a temperatura
do produto a cerca de 24-30°C. A deposicdo da droga foi
conduzida em 270 minutos.

Os nucleos revestidos com droga foram secados na

unidade por 30 minutos a 34-35°C a uma taxa de fluxo de
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distribuicdo de ar, pressdo de ar de atomizacdo de 2 bar,

velocidade de ar de 2,5-3,0 m/s, foi carregado com os

nicleos de 4&cido lipdico revestidos com o revestimento

interno (preparados em B).

A deposicdo desta camada externa foi realizada por

aspersdo da suspensdo de HP55/talco/TEC a uma taxa de fluxo

de 3,4 g/min, enquanto se mantendo a temperatura do produto

a cerca de 30-32°C. A deposigdo foi conduzida em 87
minutos.
10 Os péletes obtidos foram entdo secados por 40
minutos, enquanto se mantendo a temperatura do produto a
36°cC.
B =
_, S— .
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propilmetilcelulose, acetato-ftalato de polivinila,
Eudragit.

7. Péletes de acordo com as reivindicagdes 1-6,
caracterizado pelo fato da quantidade total do segundo
revestimento polimérico variar de 5 a 60% em peso do peso
total do pélete.

8. Processo para a preparacdo de pélete de 4acido
lipdico, caracterizado pelo fato de compreender as
seguintes etapas:

(i) aplicacd@o do acido lipdico sobre nucleos

inertes, produzindo nucleos ativos;
(ii) aplicacéo de um revestimento polimérico
isolante sobre os nucleos ativos obtidos na
etapa (i);

(iii) aplicacdo de um revestimento polimérico sobre
os nucleos ativos obtidos na etapa (ii);

(iv) secagem e recuperacao dos nucleos ativos
revestidos obtidos na etapa (iii).

9. Composicdes farmacéuticas para administracdo oral,
caracterizadas pelo fato de conterem os péletes descritos
nas reivindicagdes 1-8, misturados com excipientes
adequados para uso farmacéutico.

10. Composicdo de acordo com a reivindicacdo 9,
caracterizada pelo fato de ser formulada em capsulas de
gelatina mole ou dura, capsulas de liberacdo controlada,
suspensdo oral, pd dispersivel, saches.

11. Composicdo de acordo com as reivindicacdes 9-10,
caracterizada pelo fato de conter quantidades de &acido
lipéico variando de 50 mg a 2 g por unidade de

administracéo.
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12. Suplemento nutricional caracterizado pelo fato de
consistir em uma composicdo como descrita nas
reivindicagBes 9-11.

13. Uso dos péletes conforme definidos nas
reivindicagdes 1-7, caracterizado pelo fato de ser na
preparagdo de um medicamento Util para o tratamento de
condigdes patoldgicas responsivas a tratamento com A&acido
lipdico.

14. Uso dos péletes conforme definidos nas
reivindicagdes 1-7 caracterizado pelo fato de ser como
suplemento nutricional.

15. Uso dos péletes conforme definidos nas
reivindicac¢des 1-7 caracterizado pelo fato de ser como um
aditivo para produto alimenticio.

16. Use de acordo com a reivindicacédo 15,

caracterizado pelo fato do produto alimenticio apresentar

s .
1 . o
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