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LIBERACAO DE INGREDIENTE ATIVO CONTROLADA PARA
INGREDIENTES ATIVOS COM BOA SOLUBILIDADE EM AGUA E
USO DA MESMA. A presente invengéao refere-se a uma preparagéo
farmacéutica compreendendo a) um nucleo com um ingrediente ativo e
com um acido organico e/ou com o sal de um acido orgéanico; b) um
revestimento que circunda o nucleo e que compreende teor de
polimero composto de copolimeros de (met)acrilato tendo ndo mais do
que 15% em peso de grupos catidnicos ou anibnicos, e que
compreende pelo menos 60% em peso de um copolimero de
(met)acrilato que é composto de unidades polimerizadas por radical
livre a partir de 93 a 98% em peso de ésteres C,-C,-alquilicos de acido
acrilico ou metacrilico e a partir de 7 a 2% em peso de mondémeros de
(met)acrilato tendo um grupo amédnio quaternario no radical alquila,
caracterizada pelo fato de que a solubilidade em agua do ingrediente
ativo é pelo menos 10 g/l a 20° e o revestimento compreende
particulas de diaxido de silicio cujo tamanho de particula médio esta
na faixa de 1 a 50 mm.
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DLEOWOSKET 7
PER 1994 <

Relatério Descritivo da Patente de Invengao péra "PREPARA-
GCAO FARMACEUTICA COM LIBERAGAO DE INGREDIENTE ATIVO
CONTROLADA PARA INGREDIENTES ATIVOS COM BOA SOLUBILIDA-
DE EM AGUA E USO DA MESMA".

Campo da Invencio

A presente invengdo refere-se ao campo de composigdes farma-
céuticas com liberagdo de ingrediente ativo controlada para_ingredientes ati-
vos com boa solubilidade em agua.

Técnica Anterior

A EP-A 0 463 877 descreve combosigées farmacéuticas com
liberacdo de ingrediente ativo retardada consistindo em um nucleo com um
ingrediente farmacéutico ativo e uma pelicula de revestimento em monoca-
mada que compreende um sal repelente de agua e um copolimero insoluvel
em agua de acrilato de etila, metacrilato de metila e cloreto de metacrilato de
trimetilamonioetila. O sal repelente de agua pode ser, por exemplo, estearato
de Ca ou estearato de Mg. Graficos de liberagao sigmoidal sdo obtidos.

As EP-A 0 225 085, EP-A 0 122 077 e EP-A 0 123 470 descre-
vem o uso de acido organico em nucleos de medicamento que s&o providos
com varios revestimentos de solugdes organicas. Caracteristicas de libera-
¢ao essencialmente sigmoidal resultam das mesmas. A EP-A 0 463 370
descreve composicbes farmacéuticas com liberagdo de ingrediente ativo re-
tardada consistindo em um nucleo com um ingrediente farmacéutico ativo e
um acido orgénico e uma pelicula de revestimento externa que foi aplicada
através de pulverizagdo aquosa € € um copolimero de acrilato de etila, me-
tacrilato de metila e cloreto de metacrilato trimetilamonioetila. Neste caso,
graficos de liberagao sigmoidal sdo da mesma maneira obtidos.

A EP 1 117 387 B1 descreve um sistema similar a EP-A 0436
370. A diferenga essencial € o uso dos acidos organicos na forma de sal,
sendo entdo possivel ter uma influéncia benéfica em particular sobre a dura-
¢ao da fase lag e sobre o declive dos graficos de liberagao sigmoidal. Auxili-
ares de processamento possiveis que sdo mencionados s&o inter alia silica

moida e formadores de poro.
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Problema e Solucao

Com um grande numero de formas farmacéuticas e ingredientes
ativos é terapeuticamente vdlido ter caracteristicas de liberagdo sigmoidal
com uma fase inicial com liberagdo de ingrediente ativo retardada (fase lag),

uma fase de liberagao principal subsequente (fase de pulso) e uma fase ace-

lerada ("run-out”). A intengao geral &€ que a liberagcao de ingrediente ativo na-

vfase lag seja a mais baixa possivel e a Ii-beragéo do ingredienté ativo na fase
de pulso subsequente seja a mais rapida possivel. Este objetivo é atingido
em parte pelos ensinamentos técnicos das EP-A 0 436 370 e EP 1 117 387
B1. Na EP 1 117 387 B1, bons resultados sao obtidos em particular com a-
cetato de sddio. Ha, no entanto, uma necessidade continua de aperfeicoa-
mento. Um problema foi considerado como sendo desenvolver mais as pre-
paragbes farmacéuticas com liberagdo de ingrediente ativo sigmoidal que
sdo descritas nas EP-A 0436 370 e EP 1 117 387 B1 a fim de se aproximar
dos objetivos mencionados acima.

O problema foi resolvido através de uma preparagéao farmacéuti-
ca compreendendo

a) um nucleo com um ingrediente ativo e com um acido orgénico
e/ou o sal de um acido organico

b) um revestimento que envelopa o nucleo e que compreende
um teor de polimero de copolimeros de (met)acrilato que n&o tém mais do
que 15% em peso de grupos catidnicos ou anidnicos, e que compreende
pelo menos 60% em peso de um copolimero de (met)acrilato que é compos-
to de unidades polimerizadas radicalmente livres de 93 a 98% em peso de
ésteres C4- a Cy-alquilicos de acido acrilico ou metacrilico e 7 a 2% em peso
de mondmeros de (met)acrilato tendo um grupo amdnio quaternario no radi-
cal alquila,
caracterizado pelo fato de que

o ingrediente ativo tem uma solubilidade em agua de pelo menos
10g/la20°Ce

o revestimento compreende particulas de diéxido de silicio tendo
um tamanho de particula médio na faixa de 1 a 50 pm.
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Implementacdo da Invencao

Nucleos (a)

No caso mais simples, 0 nucleo pode ser composto apenas do

ingrediente ativo e do acido organico e/ou do sal do acido organico, mas ge-
ralmente ele compreende adicionalmente um veiculo, por exemplo, "nonpa-
reil", e excipientes farmacéuticos tal como, por exemplo, silica coloidal ou
polivinilpirrolidona (PVP). - -

O nucleo (a) pode consistir em, por exemplo:

e ingrediente ativo em uma quantidade de 97,5% a 2,5, de prefe-
réncia 80 a 5% em peso com base no peso do nucleo

e um Aacido organico e/ou um ou mais sais de acidos organicos
em uma quantidade de 2,5 a 97,5, de preferéncia 5 a 80, em particular 10 a
50 % em peso com base no peso do nucleo '

e excipientes opcionalmente farmacéuticos em uma quantidade
de 0 a 95, de preferéncia 10 a 50% em peso com base no peso do nucleo

e opcionalmente um veiculo com uma proporgao do peso do nu-
cleo de 0 a 95, de preferéncia 10 a 50, % em peso.

Os nucleos podem ser produzidos, por exemplo, através de
compresséo direta, extrusao e subsequente arredondamento, granulagéo a
umido ou a seco ou peletizagao direta (por exemplo, em discos) ou através
de ligagao de pds (colocagao em camada de po) sobre contas livres de in-
grediente ativo (nonpareils) ou particulas contendo ingrediente ativo.

Os excipientes farmacéuticos que estao contidos em adigcao ao
ingrediente ativo podem ser, por exemplo, ligantes tal como celulose e seus
derivados, polivinilpirrolidona (PVP), gelatina, (met)acrilatos, amido e deriva-
dos dos mesmo ou agucares.

Os nucleos podem ser homogéneos ou ter uma estrutura em camada,
caso em que o ingrediente ativo esta de preferéncia localizado na camada
externa. E particularmente preferido que o acido organico e/ou o sal do acido
organico forme a camada externa do nucleo.

Acidos Organicos

Os acidos organicos empregados devem ser toxicologicamente
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aceitaveis e uteis em medicamentos. O tipo preferido depende da formula-
¢ao especifica. Acidos organicos tal como acido citrico, acido fumarico, acido
férmico, acido succinico, acido acético, acido mailéico, acido tartarico, acido
glutarico ou acido lactico sao preferidos.

Acido succinico é particularmente adequado para os propdsitos
da invengéo. Acido citrico &, a principio, da mesma maneira adequado, em-
bora os perfis de Iiberagéo' obtidos em meios tamp&iédds queriééir'respon-
dem aproximadamente a condigdes fisioldégicas nao sejam tao baixos quanto
com succinato. Acido acético pode ocasionalmente levar a problemas de
estabilidade que podem aparecer durante armazenamento das formas far-
macéuticas. Nenhum de tais problemas é conhecido com o uso de acido
succinico.

O tipo de acido controla o declinio do grafico de liberagao de in-
grediente ativo especialmente em graficos de liberagao sigmoidal.

Os acidos organicos podem estar presentes nas formulagoes de
acordo com a invengao de preferéncia como camada externa do nucleo, li-
gados por ligantes. Eles podem ser aplicados através de pulverizagao a par-
tir da solucao ou através de liberagao de p6é com adigao simultadnea de solu-
cao ligante.

No entanto, em casos individuais, variantes em que o ingredien-
te ativo é aplicado a uma mistura com acidos organicos, ou uma camada de
vedacdo é aplicada entre a camada de ingrediente ativo e a camada de sal,
sdo também validos. O acido organico pode ser também aplicado por ultimo
ao nucleo, de modo que ele forme a camada externa.

A quantidade do(s) acido(s) organico(s) como uma propor¢ao do
peso do nicleo pode ser 2,5% em peso a 97,5% em peso, de preferéncia 5
a 80% em peso, em particular 10 a 50% em peso.

Sais de Acidos Organicos

Sais de acidos organicos sao preferidos aos acidos organicos.
Na maioria dos casos, uma liberacao de ingrediente ativo menor durante a
fase lag e subsequentemente uma liberagao de ingrediente ativo mais rapida

séo observadas quando do uso de acidos organicos em forma de sal compa-
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rado aos acidos orgénicos.

Os sais empregados de acidos organicos devem ser toxicologi-
camente aceitaveis e Uteis em medicamentos. Sais de metal alcalino (amé-
nio, litio, sédio, potassio) sdo preferidos. O tipo preferido depende da formu-
lagdo especifica; além da funcionalidade de acordo com a invengao, no en-
tanto, os efeitos farmacoldgicos dos ions devem ser também levados em
consideragéo.rs'ais de acidos orgéhrivc?:‘c‘)s fracos tal como &cido succinico, aci-
do citrico, acido fumarico, acido férmico, acido acético, acido maléico, acido
tartarico, acido glutarico ou acido lactico séo preferidos.

Succinato de sédio é particularmente adequado para os propdsi-
tos da invencao. Citrato de sédio é, a principio, da mesma maneira adequa-
do, embora os perfis de liberagao obtidos em meios tamponados que cor-
respondem aproximadamente a condigdes fisioldgicas ndo sejam tao baixos
quanto com succinato de sédio. Acetato de sodio pode ocasionalmente levar
a problemas de estabilidade que pode aparecer durante armazenamento das
formas farmacéuticas. Nenhum de tais problemas € conhecido ainda com o
uso de succinato de sédio.

- O tipo de acido controla o declinio do grafico de dose de ingredi-
ente ativo especialmente em graficos de liberagdo sigmoidal.

Os sais podem estar presentes nas formulagdes de acordo com
a invencao como camada externa do ntjcle'o, ligados por ligantes. Eles po-
dem ser aplicados através de pulverizagdo a partir da solugao ou através de
liberagao em pé com adicao simultanea de solugao ligante.

No entanto, em casos individuais, variantes em que o ingredien-
te ativo é aplicado a uma mistura com os sais, ou uma camada de vedagao é
aplicada entre a camada de ingrediente ativo e a camada de sal, sdao tam-
bém validos. O sal do acido orgénico pode ser também aplicado ao nucleo,
de modo que ele forma a camada externa.

A quantidade dos sais do(s) acido(s) organico(s) como uma pro-
porcao do peso do nucleo pode ser 2,5% em peso a 97,5% em peso, de pre-
feréncia 5 a 80% em peso, em particular 10 a 50% em peso.

Revestimento b)
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O revestimento b) consiste em um ou mais copolimeros de
(met)acrilato, particulas de SiO, e em que apropriado excipientes farmacéu-
ticos convencionais tal como, por exemplo, plasticizantes, pigmentos, agen-
tes umectantes, agentes de liberagao do molde, etc. O revestimento externo
de preferéncia envelopa o nucleo diretamente sem camadas adicionais es-
tando presentes entre 0 nucleo e a pelicula de revestimento.

- O teof de poll’merovabi;é'veétimehtd é convertido em uma pelicu-m
la junto com as particulas de SiO, contidas e excipientes adicionais tal como,
por exemplo, plasticizantes que estao presentes em que apropriado, e forma
um revestimento ou pelicula de revestimento continuo. O revestimento ou
pelicula de revestimento em sua totalidade controla, junto com o acido orga-
nico e/ou os sais do mesmo presentes no nucleo, a liberagao de ingrediente
ativo.

Teor de Polimero do Revestimento b)

O teor de polimero do revestimento b) compreende pelo menos
60% em peso, de preferéncia 85 a 95% em peso, de um ou opcionalmente
também mais copolimeros de (met)acrilato de unidades de monémero poli-
merizadas radicalmente livres consistindo em 93 a 98% em peso de Cy- a
Cs-alquil ésteres de acido acrilico ou de acido metacrilico e 7 a 2% em peso
de mondémeros de (met)acrilato tendo um grupo amoénio quaternario no radi-
cal alquila (tipo EUDRAGIT® RS). O teor de polimero do revestimento pode
também em que apropriado consistir em 100% do tipo de polimero acima.

O teor de polimero do revestimento pode perfazer de preferéncia:
de 10 a 200, de preferéncia 20 a 100% em peso com base no peso do nu-
cleo.

O teor de polimero do revestimento baseado no revestimento
deve perfazer pelo menos 50% em peso. O revestimento pode, em que a-
propriado, consistir apenas em ditos copolimeros de (met)acrilato e no teor
de SiO,. No entanto, geralmente, o revestimento vai compreender em adigao
ao teor de SiO, aditivos farmaceuticamente comuns adicionais tal como, por
exemplo, plasticizantes ou pigmentos.

O principio da inven¢ao € baseado em uma interagdo presumida
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entre os ingredientes essenciais do nucleo e os ingredientes essenciais do
revestimento.

O efeito de acordo com a invencao surpreendentemente aconte-
ce apenas com os ingredientes ativos que tém uma solubilidade em agua de
pelo menos 10 g/l, de preferéncia pelo menos 30 g/l, com mais preferéncia
pelo menos 100 g/l. A fim de assegurar esta interagéo, o dito copolimero de
(met)acrilato deve ser pelo méhos'SO% em-vpeso énvolvidb”rrlmarmest'r't'jtura do
revestimento a fim de obter a interagdo desejada. Tais copolimeros de
(met)acrilato estdo comercialmente disponiveis e tém sido usados por um
longo tempo para revestimentos de diminui¢do de liberagédo. Eles sao prati-
camente insolliveis em agua. Eles podem ser usados sozinhos ou em uma -
mistura com outros copolimeros de (met)acrilato.

A fim de obter de acordo com a invengao caracteristicas de libe-
ragdo de ingrediente ativo sigmoidal, o teor de polimero do revestimento b)
deve consistir em pelo menos 60, de preferéncia pelo menos 85, % em peso
ou 100% em peso.do dito tipo de copolimero (tipo Eudragit® RS).

Esteres C;- a Cy-alquilicos preferidos de acido acrilico ou de &ci-
do metacrilico sdo acrilato de metila, acrilato de etila, acrilato de butila, me-
tacrilato de butila e metacrilato de metila.

O mondmero de (met)acrilato particularmente preferido tendo um
grupo aménio quaternario € cloreto de metacrilato de 2-trimetilamonioetila.

Um copolimero correspondente pode ser composto, por exem-
plo, de 50 a 70% em peso de metacrilato de metil, 20 a 40% em peso de
acrilato de etila e 7 a 2% em peso de cloreto de metacrilato de trimetilamoni-
oetila.

Um copolimero preferido compreende 65% em peso de metacri-
lato de metila, 30% em peso de acrilato de etila e 5% em peso de cloreto de
metacrilato de 2-trimetilamonioetila (EUDRAGIT® RS).

Misturas de Copolimeros de (Met)Acrilato

O teor de polimero do revestimento pode também estar na forma
de uma mistura de copolimeros de (met)acrilato. Os copolimeros de

(met)acrilato usados em adigdo para a mistura ndo devem ter mais do que
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15% em peso de grupos catidnicos ou anibnicos. Com um teor de mais de
15% em peso de grupos catidbnicos ou anidnicos, isto &, grupos basicos ou
grupos acidos, no radical alquila, as interagdes dos componentes uns com
os outros sao influenciadas de uma maneira indesejavel ou dificilmente pre-
visivel.

No caso de uma mistura, a propor¢gao do copolimero de
(mét)acrilato das umdad;sde -monémerov'bévlirr'ﬁrériiédés radicalmente livre
consistindo em 93 a 98% em peso de ésteres Ci- a Cs-alquilicos de acido
acrilico ou de acido metacrilico e 7 a 2% em peso de mondmeros de
(met)acrilato tendo um grupo aménio quaternario no radical alquila (tipo EU-
DRAGIT® RS) é pelo menos 60, de preferéncia 85 a 95, % em peso, em ca-
da caso com base no peso do nucleo. A proporgdo do(s) polimero(s) mistu-
rado(s) € até 40% em peso, de preferéncia 5-15% em peso, com as'propor-
coes dos polimeros misturados totalizando 100% em peso.

Um copolimero de (met)acrilato adequado para uma mistura po-
de ser composto de, por exemplo, unidades de mondmero polimerizadas
radicalmente livres de 85 a menos do que 93% em peso de ésteres Ci- a Cy4-
alquilicos de acido acrilico ou de metacrilico € mais do que 7 a 15% em peso
de monémeros de (met)acrilato tendo um grupo aménio quaternario no radi-
cal alquila. Tais copolimeros de (met)acrilato estdo comercialmente disponi-
veis e tém sido usados por um longo tempo para revestimentos de diminui-
c¢ao de liberagao (tipo EUDRAGIT® RL). A proporcdo na mistura pode ser de
até 40% em peso, de preferéncia 5a 15% em peso. _

Um copolimero especificamente adequado para uma mistura
compreende, por exemplo, 60% em peso de metacrilato de metila, 30% em
peso de acrilato de etila e 10% em peso de cloreto de metacrilato de 2-
trimetilamonioetila (EUDRAGIT® RL).

Um copolimero de (met)acrilato adequado adicional para uma
mistura consiste em 95 a 100, em particular mais do que 95 a 100, % em
peso de ésteres C4- a Cy-alquilicos de acido acrilico ou metacrilico e até 5%
em peso, ou 0 a 5, em particular 0 a menos do que 5, % em peso de acido

acrilico ou metacrilico. Tais copolimeros de (met)acrilato estdo comercial-
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mente disponiveis (tipo EUDRAGIT® NE).

O teor de copolimero de (met)acrilato da pelicula de revestimen-
to externa b) pode ser, por exemplo, uma mistura de:

60 a 99, de preferéncia 85 a 95, % em peso de um copolimero
de (met)-acrilato que consiste em 93 a 98% em peso de Ci- a Cy-alquil éste-
res de acido acrilico ou de acido metacrilico e 2 a 7% em peso de monéme-
ros de (met)ac-:rri'lért'o tendo um g‘rupo de aménio quaternario no radical éiduila,
e 1-40, de preferéncia 5 a 15, % em peso de um copolimero de (met)-acrilato
que é composto de 85 a menos do que 93% em peso de ésteres Cq- a Cs-
alquilicos de acido acrilico ou de metacrilico e mais do que 7 a 15% em peso
de mondémeros de (met)acrilato tendo um grupo aménio quaternario no radi-
cal alquila.

Esteres Cs- a C4-alquilicos preferidos de acido acrilico ou de me-
tacrilico sao acrilato de metila, acrilato de etila, acrilato de butila, metacrilato
de butila e metacrilato de metila.

O monémero de (met)acrilato particularmente preferido tendo um
grupo de ambnio quaternario é cloreto de metacrilato de 2-
trimetilamonioetila.

Preparacao dos Copolimeros de (Met)Acrilato em Geral

Os copolimeros de (met)acrilato podem ser obtidos de uma ma-
neira conhecida per se através de polimerizagdao de massa, solugédo, conta
ou emulséao radicalmente livres. Eles podem estar na forma de, por exemplo,
granulos extrudados, pé moido, solugéo ou dispersao.

Revestimentos

A liberacdo de polimero depende do tamanho e da superficie
dos nucleos, da solubilidade dos ingredientes ativos e do perfil de liberagao
desejado. O teor de polimero do revestimento com base no peso do nucleo
pode ser 10 a 200, de preferéncia 15 a 100% em peso.

Os revestimentos podem ser aplicados a uma pluralidade de
camadas ou como mistura. Misturas dos polimeros permitem que gradientes
particulares sejam postos na segunda fase do perfil de liberagéo. O teor de
grupos aménio quaternario no revestimento controla a permeabilidade e en-
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tdo a taxa de difusdo de substancias dissolvidas (McGinity, Ed., Aqueous
Polymeric Coatings for Pharmaceutical Dosage Forms, Marcel Dekker, Inc.,
Capitulo 4, pp. 208-216). Uma propor¢cao maior de grupos amodnio quaterna-
rio hidrofilicos significa uma taxa de liberagdo mais rapida. Uma possibilida-
de adicional para controle de liberagao de ingrediente ativo na segunda fase
do perfil de liberagao é obtida desta maneira.

Camadas Externas Adicionais

A preparagdo de acordo com a inveng¢ao pode adicionalmente
ser envelopada por um copolimero de (met)acrilato que compreende 5 a
60% em peso de residuos de acido metacrilico. E possivel desta maneira
prover a preparagdo com uma cobertura que é resistente a suco gastrico
mas soluvel em suco intestinal.

Também adequados sdao copolimeros de (met)acrilato anibnicos
compostos de 40 a 60% em peso de acido metacrilico e 60 a 40% em peso
de metacrilato de metila ou 60 a 40% em peso de acrilato de etila (tipos EU-
DRAGIT® L ou EUDRAGIT® L100-55).

EUDRAGIT® L é um copolimero de 50% em peso de metacrilato
de metila e 50% em peso de acido metacrilico.

EUDRAGIT® L 100-55 é um copolimero de 50% em peso de a-
crilato de etil e 50% em peso de acido metacrilico. EUDRAGIT® L 30D-55 é
uma dispersao compreendendo 30% em peso de EUDRAGIT® L 100-55.

Da mesma maneira adequados sao copolimeros de (met)acrilato
anidnicos compostos de 20 a 40% em peso de acido metacrilico e 80 a 60%
em peso de metacrilato de metila (tipo EUDRAGIT® S).

Particularmente adequados sdo copolimeros de (met)acrilato
consistindo em 10 a 30% em peso de metacrilato de metila, 50 a 70% em
peso de metacrilato de metila e 5 a 15%, de preferéncia 8 a 12% em peso de
acido metacrilico (tipo EUDRAGIT® FS).

EUDRAGIT® FS é um copolimero de 25% em peso de metacrila-
to de metila, 65% em peso de acrilato de metila e 10% em peso de acido
metacrilico. EUDRAGIT® FS 30 D é uma dispersdo compreendendo 30% em
peso de EUDRAGIT® FS. ;
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Adicionalmente adequado para os propositos da invengédo é um
copolimero (vide WO 2003/072087) que € composto de

20 a 34% em peso de acido metacrilico e/ou acido acrilico,

20 a 69% em peso de acrilato de metila e

0 a 40% em peso de acrilato de etila e/ou em que apropriado

0 a 10% em peso de monbmeros adicionais capazes de
bopolimerizagéo vinilica, conta.ht‘o QUe a temper'arlr't-uré»(rzl‘é"('férﬁﬂsvigéb 7\)'|’treémdo
copolimero de acordo com ISO 11357-2, subclausa 3.3.3, ndo seja mais do
que 602 C. Este copolimero de (met)acrilato é particularmente adequado, por
causa de seu bom alongamento em propriedades de quebra, para compres-
sao de péletes em comprimidos.

O copolimero é em particular composto de unidades polimeriza-
das radicalmente livres de:

20 a 34, de preferéncia 25 a 33, particularmente de preferéncia
28 a 32% em peso de acido metacrilico ou acido acrilico, com preferéncia
para acido metacrilico,

20 a 69, de preferéncia 35 a 65, particularmente de preferéncia
35 a 55% em peso de acrilato de metila e onde apropriado

0 a 40, de preferéncia 5 a 35, particularmente de preferéncia 15
a 35, % em peso de etil acrilato junto, contanto que a temperatura de transi-
cao vitrea do copolimero (medida sem plasticizante adicionado com um teor
de mondémero residual (REMO) de menos do que 100 ppm, taxa de aqueci-
mento 102 C/min, atmosfera de nitrogénio) de acordo com ISO 11357-2, sub-
classe 3.3.3 (Tmg), N0 seja mais do que 60, de preferéncia 40 a 60, particu-
larmente de preferéncia 45 a 55° C.

O copolimero consiste em preferéncia substancialmente a exclu-
sivamente nos mondémeros de acido metacrilico, acrilato de metila e acrilato
de etila na proporgao quantitativa indicada acima.

No entanto, é possivel ainda, sem levar a um dano das proprie-
dades essenciais, que pequenas quantidades na faixa de a partir de 0 a 10,
por exemplo, 1 a 5% em peso dos mondmeros adicionais capazes de copo-

limerizagao vinilica, tal como, por exemplo, metacrilato de metila, metacrilato
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de butila, acrilato de butila ou metacrilato de hidroxietila, estejam presentes.
E também possivel empregar misturas dos ditos copolimeros pa-
ra ajustar perfis de liberagao ou sitios de liberagdo especificos.
Temperatura de transigdo vitrea significa aqui em particular a
temperatura de ponto médio Tmg especificada na ISO 11357-2, subclasse

- 3.3.3. A medigao acontece sem plasticizante adicionado, com teores de mo-

ndémero residual (REMO) de menos do que 100 ppm, com uma taxa de a-
quecimento de 10° C/min e sob uma atmosfera de nitrogénio.

Os copolimeros sao obtidos de uma maneira conhecida per se
através de polimerizagao de massa, solugdo, conta ou emulsdo por radical
livre. Eles devem ser trazidos antes do processamento para a faixa de tama-
nho de particula de acordo com a invengéo através de processos de moa-
gem, secagem ou pulverizagdo adequados. Isto pode acontecer através de
moagem simples de péletes extrudados e esfriados ou corte a quente.

O uso de pés pode ser vantajoso, especialmente no caso de
mistura com pos ou liquidos adicionais. Itens adequados de aparelho para
producdo dos pds sao familiares a pessoa versada na técnica, por exemplo,
moedores a jato de ar, moedores de disco com pino, moedores de compar-
timento. E também possivel onde apropriado incluir etapas de peneiramento
apropriadas. Um moedor adequado para quantidades industriais grandes &,
por exemplo, um moedor de jato oposto (Multi No. 4200) que €, por exemplo,
operado com uma pressao de cerca de 0,6 mPa (6 bar).

Adicionalmente adequado para os propdsitos da invengao sao
copolimeros (vide WO 2004/096185) compostos de

20 a 33% em peso de acido metacrilico e/ou acido acrilico,

5 a 30% em peso de acrilato de metila e

20 a 40% em peso de acrilato de etila e

mais de 10 a 30% em peso de metacrilato de butila e em que a-
propriado 0 a 10% em peso de mondmeros adicionais capazes de copolime-
rizacdo vinilica, em que as propor¢goes dos monémeros somam 100% em
peso, contanto que a temperatura de transigdo vitrea do copolimero de a-
cordo com ISO 11357-2, subclasse 3.3.3 (temperatura de ponto médio Tpg),
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seja 55 a 70° C.

Copolimeros deste tipo sdo particularmente adequados, por
causa de suas boas propriedades mecanicas, para compressao de péletes
em comprimidos.

O copolimero acima mencionado é composto em particular de
unidades polimerizadas radicalmente livres de 20 a 33, de preferéncia 25 a
32, particularmente de preferéncia 28 a 31% em peso de acido metacrilico
ou acido acrilico, com preferéncia para acido metacrilico, 5 a 30, de prefe-
réncia 10 a 28, particularmente de preferéncia 15 a 25% em peso de acrilato
de metila, 20 a 40, de preferéncia 25 a 35, particularmente de preferéncia 28
a 32% ei*n peso de acrilato de etila, e mais de 10 a 30, de preferéncia 15 a
25, particularmente de preferéncia 18 a 22% em peso de metacrilato de buti-
la, juntas, em que a composicao do monémero € escolhida de modo que a
temperatura de transi¢ao vitrea do copolimero seja 55 a 702 C, de preferén-
cia 59 a 66, particularmente de preferéncia 60 a 65° C.

E também possivel empregar misturas dos ditos copolimeros
para ajustar os perfis de liberagao ou sitios de liberagao especificos.

Temperatura de transicao vitrea significa aqui em particular a
temperatura de ponto médio Tng especificada na ISO 11357-2, subclausa
3.3.3. A medigao acontece sem plasticizante, com teores de mondémero resi-
dual (REMO) de menos do que 100 ppm, cdm uma taxa de aquecimento de
102 C/min e sob uma atmosfera de nitrogénio.

O copolimero consiste de preferéncia substancialmente a exclu-
sivamente, até o ponto de 90, 95 ou 99 a 100% em peso, dos monémeros de
acido metacrilico, acrilato de metila, acrilato de etila e metacrilato de butila
nas faixas quantitativas indicadas acima.

E, no entanto, .possivel ainda, sem necessariamente levar a um
prejuizo das propriedades essenciais, que pequenas quantidades na faixa a
partir de 0 a 10, por exemplo, 1 a 5% em peso de mondmeros adicionais
capazes de copolimerizagdo vinilica, tal como, por exemplo, metacrilato de
metila, acrilato de butila, metacrilato de hidroxietila, vinilpirrolidona, acido

vinil malénico, estireno, alcool vinilico, acetato de vinila e/ou derivados dos
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mesmos estejam presentes.
Particulas de Dioxido de Silicio

O revestimento que envelopa o nucleo compreende particulas
de dioxido de silicio tendo um tamanho de particula médio na faixa a partir
de 1 a 50 pm. As particulas de diéxido de silicio presentes no revestimento

- também assumem: a fungdo de agente de né@o-pegajosidade. O efeito de a-

cordo com a inveng¢do, em particular uma diminuigdo da fase de pulso para
menos do que 4 horas, acontece no uso de acordo com este tipo de particu-
las no revestimento. No uso de particulas de SiO, de tamanho de particula
médio diferente ou no uso de outros agentes de liberagcdo do molde tal co-
mo, por exemplo, talco ou glicerol monoestearato (GMS) sozinho, os efeitos -
vantajosos da invencdo surpreendentemente ndo parecem acontecer (vide
exemplos).

O revestimento compreende particulas de didéxido de silicio (par-
ticulas de SiO,) tendo um tamanho de particula médio d50, que pode ser
medido, por exemplo, por meio de difracdo a laser de acordo com ISO
13320-1, na faixa a partir de 1 a 50, de preferéncia a partir de 1 a 30, particu-
larmente de preferéncia 1 a 10 pym. Os melhores resultados séo alcangados
com SiO; precipitado e moido, por exemplo, produzido através do processo
sol-gel. Este tipo de diéxido de silicio € também designado de acordo com a
Farmacopéia Alema, DAB 1999, como Silicii dioxidium praecipitatum. Prefe-
réncia é dada com certeza a produtos ou particulas de didxido de silicio de
qualidade farmacéutica comprovada ou em qualidade farmacéutica que se
obedeca as exigéncias de DAB 1999 em relacédo a pureza.

Inadequado para os propdsitos da invencao é SiO; coloidal do
tipo Aerosil®, que é produzido por um processo de chama e geralmente tem
tamanhos de particula médios na faixa abaixo de 100 nm. O uitimo pode, no
entanto, ser empregado de forma nao-critica, por exemplo, como excipiente
para formulagdo dos nucleos.

Quantidades preferidas empregadas das particulas de didxido
de silicio sdo 5 a 50, particularmente de preferéncia 10 a 40, e especialmen-
te 10 a 30% em peso de SiO, com base no peso seco do(s) copolimero(s)
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de (met)acrilato no revestimento.

Excipientes Farmaceuticamente Comuns Adicionais

O nucleo e/ou o revestimento pode compreender excipientes
farmaceuticamente comuns adicionais. |

Aditivos adicionais servem em particular como auxiliares de pro-
cessamento e pretendem assegurar um processo de produgdo confiavel e
reproduzivel e estabilidade em armazenamento a longo pré—ib"bo;h. Eles po
dem influenciar a permeabilidade dos revestimentos, que podem ser utiliza-
dos onde apropriado como parametro de controle adicional.

Os nucleos podem ser produzidos, por exemplo, através de
compressao direta, extrusdo e subsequente arredondamento, granulagao a
Umido ou a seco ou peletizagao direta (por exemplo, em discos) ou através
de ligacao de pds (colocacao em camada de pd) sobre contas livres de in-
grediente ativo (nonpareils) ou particulas contendo ingrediente ativo. Os ex-
cipientes farmacéuticos que estao presentes em adigao ao ingrediente ativo
podem ser, por exemplo, ligantes tal como celulose e seus derivados, polivi-
nilpirrolidona (PVP), gelatina, (met)acrilatos, amido e derivados dos mesmos
Oou agucares.

-Plasticizantes:

Plasticizantes podem estar presentes em particular no revesti-
mento ou nos copolimeros de (met)acrilato do revestimento. Substancias
adequadas como plasticizantes geralmente tém um peso molecular entre
100 e 20 000 e compreendem um ou mais grupos hidrofilicos na molécula,
por exemplo, grupos hidroxila, éster ou aménio. Eles sao frequentemente
ésteres que sao liquidos em temperatura ambiente: citratos, ftalatos, sebaca-
tos ou 6leo de ricino. Exemplos de plasticizantes adequados sao citratos de
alquila, por exemplo, citrato de trietila, glicerol ésteres, ftalatos de alquila,
sebacatos de alquila, ésteres de sacarose, ésteres de sorbitano, sebacato
de dietila, sebacato de dibutila e polietileno glicoéis 4000 a 20 000. Plastici-
zantes preferidos sao citrato de trietila e citrato de acetil trietila. Plasticizan-
tes podem estar presentes, por exemplo, em quantidades de a partir de 5 a
25% em peso com base no polimero ou, onde apropriado, os polimeros do
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revestimento.

- Agentes de ndo-pegajosidade:

As particulas de didxido de silicio presentes no revestimento
também assumem a fungao como agente de nao-pegajosidade. Entdo, nor-
malmente e de preferéncia, quaisquer agentes de nao-pegajosidade adicio-
nais s@o necessarios ou presentes. No entanto, o possivel uso adicional de
agentes de nao-pegajosidade adicionais ndo € precludido. S

Essas substancias, que geralmente tém propriedades lipofilicas,
podem ser adicionadas as suspensdes de spray e previnem, em adicao ao
SiO; que esta presente de acordo com a invengao, aglomeragao dos nucleos
durante o revestimento da pelicula. E possivel empregar, por exemplo, talco
ou emulsificantes nao-idnicos tal como, por exemplo, monoestearato glicerol,
tendo um HLB entre 3 e 8. A quantidade pode estar entre 1 e 100% em peso
com base no polimero. No entanto, deve sempre tomar cuidado para que
nenhum prejuizo do perfil de liberacao que é desejado de acordo com a in-
vengao aconteca.

- Excipientes adicionais:

Excipientes farmaceuticamente comuns adicionais que podem
ser adicionados de uma maneira conhecida per se sdao, por exemplo, estabi-
lizadores, corantes, antioxidantes, agentes umectantes, formadores de poro,
pigmentos, agentes de brilho, etc.

Aplicacdo do Revestimento de Pelicula

O processo de aplicagao acontece por meio de aplicagao por
spray a partir da solugao organica, ou dispersdes aquosas através de fusao
ou através de aplicacdo de pé direta. E crucial para implementacédo neste
caso que revestimentos livres de poro, uniformes, sejam produzidos.

Quanto a processos de aplicagao da técnica anterior, vide, por
exemplo, Bauer, Lehmann, Osterwald, Rothgang, "Uberzogene Arzneifor-
men" Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH Stuttgart, Capitulo 7, pp.
165-196.

Propriedades relevantes, testes necessarios e especificagdes

para a aplicagao sao listados em farmacopéias.
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Detalhes devem ser encontrados em livros comuns, por exem-
plo:

- Voigt, R. (1984); Lehrbuch der pharmazeutischen Technologie;
Verlag Chemie Weinheim — Beerfield Beach/Florida — Basle.

- Sucker, H., Fuchs, P., Speiser, P.: Pharmazeutische Technolo-

- gie, Georg.Thieme Verlag Stuttgart (1991), especialmente Capitulos 15 e 16,

pp. 626-642.

- Gennaro, A., R. (Editor), Remington’s Pharmaceutical Scien-
ces, Mack Publishing Co., Easton Pennsylvania (1985), Capitulo 88, p. 1567-
1573.

- List, P.H. (1982): Arzneiformenilehre, Wissenschaftliche Ver-
lagsgesellschaft mbH, Stuttgart.
Ingredientes Ativos (Substancias Bioativas)

A invencdo é adequada para ingredientes ativos que tém uma
solubilidade em agua de pelo menos 10 g/l, de preferéncia pelo menos 30
g/l, particularmente de preferéncia de pelo menos 50 g/l, especialmente de
preferéncia de pelo menos 100 g/i, 200 g/l, 300 g/l ou 400 g/l a 20° C (solubi-
lidade em agua com base em métodos padrao tal como, por exemplo, Phar-
meuropa — Technical Guide for the Elaboration of Monographs, 32 Edi¢ao
(1999), Capitulo 1V, Apéndice IV, com agitagdo vigorosa por 1 minuto, dei-
xando descansar por 15 minutos a 20° C ém 'égua purificada). Os efeitos
vantajosos da invengdo surpreendentemente parecem ndo acontecer com
ingredientes ativos tendo solubilidade menor em agua, tal como, por exem-
plo, teofilina, com uma formulagéo que € de outro modo como reivindicado.

As substancias farmacéuticas empregadas no contexto da in-
vengao pretendem ser usadas sobre ou no corpo humano ou animal a fim de

1. curar, aliviar, prevenir ou diagnosticar doencas, condigdes,
dano fisico ou sintomas patolégicos;

2. revelar a condigao, o estado ou as fun¢gdes do corpo ou esta-
dos mentais;

3. substituir substancias ativas ou fluidos do corpo produzidos

pelo corpo humano ou animal;
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4. evitar, eliminar ou tornar menos prejudiciais patégenos, para-
sitas ou substancias exdgenas, ou

5. influenciar a condicao, o estado ou as fungbes do corpo, ou
estados mentais.

Substancias farmacéuticas convencionais podem ser encontra-

- das em trabalhos de referéncia tal como, por exemplo, o Rote Liste ou o

Merck Index. E possivel de acordo com a invengdo empregar todos'os' in-
gredientes ativos que cumprem com o efeito terapéutico desejado no sentido
definido acima e tém estabilidade térmica adequada. _

A preparagao farmacéutica pode compreender, por exemplo, um
ou mais dos ingredientes ativos que seguem com uma solubilidade em agua
de pelo menos 10 g/l a 202 C, onde apropriado na forma dos sais farmaceu-
ticamente empregados, soluveis em agua:

acebutolol, amitriptilina, aripiprazol, atenolol, atropina, betaxolol,
bisoprolol, bupavacaina, buproprion, butabarbital, carteolol, carvedilol, cefa-
zolina, cefotaxima, clorfenaramina, clorpromazina, clindamicina, codeina,
diltiazem, dimercaprol, difenidramina, dopamina, doxilamina, duloxetina, fle-
xainida, fluoxetina, flufenazina, flurazepam, gentamicina, hidralazina, hidro-
cortisona, hidroquinona, hiosciamina, isoniazid, isoproterenol, canamicina,
labetolol, linisoprila, metipranolol, mexiletina, morfina, nadolol, neomicina,
norepinefrina, nortriptilina, ondansetron, oxprenolol, oximetazolina, oximorfo-
na, paroxetina, pembutolol, fenilefrina, pindolol, prednisolona, primaquina,
propanolol, pirrocaina, sotalol, sulfadiazina, tamoXifeno, terbutalina, timolol,
tramadol, trazodona, triflupromazina, tetraciclina, tubocurarina, venlafaxina
e/ou verapamila. Preferéncia particular € dada a esses ingredientes ativos na
forma dos sais farmaceuticamente empregados soluveis em agua.

Ingredientes ativos particularmente preferidos para os propositos
da invencgao sao: cloridrato de fenilefrina e sulfato de terbutalina.

Formas de Administracdo e Modalidades Adicionais

E possivel a principio que as formas farmacéuticas descritas se-
jam usadas diretamente através de administracao oral. No entanto, etapas

de processamento adicionais de preferéncia seguem para formas multiparti-
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culas (forma de dosagem multiunidade):

Formas farmacéuticas revestidas produzidas de acordo com a
invencdo podem ser aplicadas como doses Unicas em capsulas de gelatina e
bolsas (sachés) ou em recipientes multidose adequados com dispositivo de
medic¢ao. Ingestao acontece em forma sélida ou suspensa em liquidos.

Compressao de granulos, onde apropriado apds misturas de ex-

cipientes adicionais, resulta em comprimidos que desintegram apods ingestao )

e liberam as subunidades de liberagdo lenta. E da mesma maneira possivel
embutir aglomerados em polietileno glicol ou lipideos para produzir suposito-
rios ou formas farmacéuticas vaginais.

Os revestimentos externos podem adicionalmente ser combina-
dos ou revestidos também com revestimentos da técnica anterior adicionais.
Neste caso especial, 0 revestimento externo b) ndo € o revestimento mais
externo. Adequados para este propdsito sdo em particular copolimeros de
(met)acrilato que compreendem 10 a 60% em peso de residuos de acido
metacrilico e sdo de outro modo compostos, por exemplo, metacrilato de
metila e/ou acrilato de etila (tipo EUDRAGIT® L ou S). E possivel desta ma-
neira em combinagdo com as formulagdes de acordo com a invengao adicio-
nalmente obter propriedades ou formulagoes de mascaramento de gosto
para liberagdes direcionadas ao colo.

Uso

A preparagdao ou composigao farmacéutica de acordo com a in-
vencdo pode ser usada para produzir uma prepara¢do ou composigao far-
macéutica ou uma forma farmacéutica para ingredientes ativos que tém uma
solubilidade em agua de pelo menos 10 g/l a 202 C, com a forma farmaceéuti-
ca mostrando caracteristicas de liberagao de ingrediente ativo sigmoidal com
uma fase lag, uma fase de pulso e uma fase acelerada, caracterizado por
uma liberagdo de ingrediente ativo no aparelho de pa a 100 rom em tampao
de pH 6,8 de acordo com a Farmacopéia Européia de aproximadamente
10% durante a fase lag e uma liberagao de ingrediente ativo subsequente de
aproximadamente mais 80% dentro de menos de 4 horas na fase de pulso.

Para liberacdo de ingrediente ativo de acordo com USP, vide,
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em particular, USP 28-NF23, Capitulo Geral <711>, Dissolution, Aparelho 2
(Pa), Método <724> "Delayed Release (Enteric Coated) Articles-General
General Drug Release Standard", Método B (100 rpm, 37° C), mas com tam-
pao de pH 6,8 de acordo com a Farmacopéia Européia.

As caracteristicas de liberagao de ingrediente ativo sigmoidal

sao suficientemente.bem conhecidas da pessoa versada na técnica, por e-

xemplo, das EP-A 0 463 877, EP 1 117 387 B1 e EP-A 0 436 370.

Formas Farmacéuticas

A preparagdo de acordo com a invengdo € adequada de uma
maneira conhecida para produgado de formas farmacéuticas. A preparacao
pode estar presente, por exemplo, em forma de pélete que pode ser proces-
sado por meio de excipientes farmaceuticamente comuns e de uma maneira
conhecida per se para formas farmacéuticas multiparticuladas, em particular
para comprimidos contendo pélete, minicomprimidos, capsulas, sachés ou
pos reconstituiveis.

A preparagao pode de préferéncia ser comprimida na forma de
péletes, por exemplo, para dar um comprimido.

A preparacgao pode, por exemplo, em particular estar também na
forma de péletes ou minicomprimidos que sao introduzidos em uma céapsula
de gelatina e envolvidos por ela.

Exemplos
Copolimeros Usados

Copolimero 1:

65% em peso metacrilato de metila, 30% em peso acrilato de
etila e 5% em peso de cloreto de metacrilato de 2-trimetilamonioetila (EU-
DRAGIT® RS).

Copolimero 2:

60% em peso de metacrilato de metila, 30% em peso de acrilato
de etila e 10% em peso de cloreto de metacrilato de 2-trimetilamonioetil
(EUDRAGIT®RL).

Os dados na Tabela 1 sdo baseados em matéria seca.

Solubilidade dos ingredientes ativos em agua:
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Solubilidade em agua com base na Pharmeuropa — Technical
Guide for the Elaboration of Monographs, 32 Edigao (1999), Capitulo 1V, A-
péndice IV, com agitagdo por 15 minutos, mas a 202 C.
Teofilina: solubilidade em agua = 8, g/l a 20° C..
Cloridrato de fenilefrina: solubilidade em agua = 500 g/l a 20° C.
- -~ - - Sulfato-de terbutalina: solubilidade em agua = 500 g/l a 20° C.

Tabela 1 T

Exemplo 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Ntcleos

Nonpareils

p 18,13 17,12 17,12 16,66 18,97 19,55 19,05 19,22 19,05 19,55
(600 microns)

Succinatode  ,3 53 2222 2222 21,62 24,62 21,86 22,73
Na (anidro)

Succinato 23,46 22,86 23,06

Povidona
(PVP K 30)

HCI de Fenile-
frina

Teofilina ' ‘ 11,73 11,43 11,53

Sulfato de
terbutalina

Aerosil 200” 0,58 0,54 0,54 0,53 0,6 0,20 0,19 0,19 0,09 0,30
Corante 0,19 0,18 0,18 028 0,09
Ligante 027 0,27 0,26 0,27 0,37

2,70 2,55 2,55 2,48 2,82 2,74 2,67 2,69 2,67 2,64

13,89 13,11 13,11 12,76 14,53

1243 10,46

Revestimentos

EUDRAGIT®
RS

EUDRAGIT®
RL

SiO.-244 FP** 5,88 11,11

SiOz-
160PQ***

Talco 13,51 12,75 12,75
GMS i 1,54 1,71

26,47 25,00 25,00 24,33 27,69 2354 2295 3429 2295 23,54

2,94 2,78 2,78 2,70 3,08 2,62 2,55 3,43 2,55 2,62

1,1 10,47 10,47

Citrato de
trietila

5,56 5,56 5,41 6,15 5,23 510 6,86 5,50 5,23
Exemplos 1-3, 10 = De acordo com a invengao;
Exemplos 4 a 9 = Exemplos comparativos
Todos os dados em % em peso

*= Silica coloidal, qualidade farmacéutica, tamanho de particula médio de
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cerca de 12 nm

**= Si02-244FP = Syloid®'244 FP = Silica precipitada, qualidade farmacéuti-
ca, tamanho de particula médio cerca de 3 pm

***= Si0,-160PQ = Sipernat® 160PQ (Degussa AG) = Silica precipitada, qua-
lidade farmacéutica, tamanho de particula médio cerca de 11 pm.

"~ Tabela 2: Liberagéo de ingrediente-ativo.em meio. tamponado de acordo com
USP em [%)]

Exemplo 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Tempo em h
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 00 00
0,5 1,0 1,1 1,1
1 0,0 0,0 0,0 0,0 1,6 1,8 1,8
0,0 0,5 0,0 0,0 0,2 3,0 3,1 25 00 00
3 0,0 0,5 0,5 0,9 9,7 02 05
3,5 3,6 2,2 7,2 3,3 08 7,2
7,3 12,0 28,1 63 101 174 11,7 143 323
4,5 11,2 52,2 8,9 25,1 58,11
5 17,0 60,2 685 38 14,0 42,9 72,7
55 79,2 55,7 83,0
6 52,7 87,3 841 11,7 390 379 51,8 428 651 89,1
7 78,6 936 912 349 682 82,3 95,8
8 89,7 96,0 943 616 857 648 812 71,7 891
9 94,9 98,2 963 788 935 92,8
10 89,6 838 94,4 843
11 95,0
12 97,8 91,8 956 937
Lag [h]* 4,0 4,0 35 60 45 40 35 4,0 40 35
Pulso [h}]** 3,5 2,5 3,5 40 45 80 65 7,0 45 25

Os exemplos 1-3, 10 = De acordo com a invengao;

Exemplos 4-9 = Exemplos comparativos

*=Lag [h]: indica o tempo da fase lag em horas, em que até 10% do ingredi-
ente ativo séao liberados.

**=Pulso [h]: indica o tempo da fase de pulso em horas, em que cerca de
mais 80% do ingrediente ativo sao liberados. A fase de pulso nos exemplos
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1, 2, 3 e 10 de acordo com a invenc¢ao é diminuida para menos do que 4 ho-

ras.



10

15

20

25

30

REIVINDICAGOES

1. Preparagido farmacéutica compreendendo

a) um nucleo com um ingrediente ativo € com um acido organico
e/ou o sal de um acido orgéanico,

b) um revestimento que envelopa o nucleo e que compreende
um teor de polimero de copolimeros de (met)acrilato que ndo tém mais do
que 15% em peso de grupos catidnicos ou anidnicos, € que compreende
pelo menos 60% em peso de um copolimero de (met)acrilato que € compos-
to de unidades polimerizadas radicalmente livres de 93 a 98% em peso de
ésteres C;- a Cy-alquilicos de acido acrilico ou de acido metacrilico e 7 a 2%
em peso de mondémeros de (met)acrilato tendo um grupo amoénio quaternario
no radical alquila, caracterizada pelo fato de que o ingrediente ativo tem uma
solubilidade em agua de pelo menos 10 g/l a 20°C e o revestimento compre-
ende particulas de dioxido de silicio tendo um tamanho de particula médio
na faixa de a partirde 1 a 50 ym.

2. Preparagdo, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada
pelo fato de que o teor de polimero do revestimento € uma mistura de

60 a 99% em peso de um copolimero de (met)acrilato que €
composto de 93 a 98% em peso de ésteres C4- a Cy-alquilicos de acido acri-
lico ou de metacrilico e 7 a 2% em peso de mondémeros de (met)acrilato ten-
do um grupo amonio quaternario no radical alquila e

1-40% em peso de um copolimero de (met)acrilato que € com-
posto de 85 a menos do que 93% em peso de ésteres C4- a Cy-alquilicos de
acido acrilico ou de metacrilico e mais de 7 a 15% em peso de mondémeros
de (met)acrilato tendo um grupo aménio quaternario no radical alquila.

3. Preparagédo, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada
pelo fato de que o teor de polimero do revestimento b) € uma mistura de 60
a 99% em peso de um copolimero de (met)acrilato que € composto de 93 a
98% em peso de ésteres C,- a Cs-alquilicos de acido acrilico ou de metacri-
lico e 7 a 2% em peso de mondédmeros de (met)acrilato tendo um grupo amo-
nio quaternario no radical alquila, e

1-40% em peso de um copolimero (met)acrilato que € composto
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de 95 a 100% em peso de ésteres C4- a Cy-alquilicos de acido acrilico ou de
metacrilico e 0-5% em peso de acido acrilico ou metacrilico.

4. Preparagao, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes
1 a 3, caracterizada pelo fato de que cloreto de metacrilato de trimetilamoni-
oetila esta presente como monémero de (met)acrilato tendo um grupo amé-
nio quaternario no radical alquila no copolimero de (met)acrilato.

5. Preparacao, de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
1 a 4, caracterizada pelo fato de que o nucleo e/ou o revestimento compre-
ende ou compreende ainda excipientes farmaceuticamente comuns.

6. Preparacao, de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
1 a 5, caracterizada pelo fato de que o teor de polimero do revestimento per-
faz 10 a 200% em peso com base no peso do nucleo.

7. Preparacgao, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
1 a 5, caracterizada pelo fato de que o teor de polimero do revestimento jun-
to com a proporgdo de SiO; contida totaliza 10 a 100% em peso com base
no revestimento.

8. Preparagao, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
1 a 7, caracterizada pelo fato de que acido citrico, acido fumarico, acido fér-
mico, acido acético, acido maléico, acido succinico, acido tartarico, acido
glutarico ou acido lactico ou seus sais de aménio, litio, sédio ou potassio ou
misturas das ditas substancias sdo empregados como acido orgéanico e/ou
como sal de um acido organico.

9. Preparagao, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
1 a 8, caracterizada pelo fato de que as particulas de dioxido de silicio com-
preendem dioxido de silicio precipitado.

10. Preparacgao, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
1 a 9, caracterizada pelo fato de que 5 a 50% em peso de particulas de dio-
xido de silicio com base no(s) copolimero(s) de (met)acrilato presentes no
revestimento estédo presentes.

11. Preparagao, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes
1 a 10, caracterizada pelo fato de que ela € comprimida para dar um com-

primido.
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12. Preparagao, de acordo com qualquer uma das reivindicagoes -
1 a 10, caracterizada pelo fato de que ela é envelopada por uma capsula de
gelatina.

13. Preparagéo, de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
1 a 12, caracterizada pelo fato de que o acido orgénico e/ou o sal do acido
organico forma a camada externa do nucleo.

14. Preparagéo, de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
1 a 13, caracterizada pelo fato de que ela € adicionalmente envelopada por
um copolimero de (met)acrilato que compreende 10-60% em peso de resi-
duos de acido metacrilico.

15. Preparagédo, de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
1 a 14, caracterizada pelo fato de que um ou mais dos ingredientes ativos
que seguem estdo presentes, onde apropriado na forma dos sais farmaceu-
ticamente empregados, soluveis em agua: acebutolol, amitriptilina, aripipra-
zol, atenolol, atropina, betaxolol, bisoprolol, bupavacaina, buproprion, buta-
barbital, carteolol, carvedilol, cefazolina, cefotaxima, clorfenaramina, clor-
promazina, clindamicina, codeina, diltiazem, dimercaprol, difenidramina, do-
pamina, doxilamina, duloxetina, flexainida, fluoxetina, flufenazina, fluraze-
pam, gentamicina, hidralazina, hidrocortisona, hidroquinona, hiosciamina,
isoniazid, isoproterenol, canamicina, labetolol, linisoprila, metipranolol, mexi-
letina, morfina, nadolol, neomicina, norepinefrina, nortriptilina, ondansetron,
oxprenolol, oximetazolina, oximorfona, paroxetina, pembutolol, fenilefrina,
pindolol, prednisolona, primaquina, propanolol, pirrocaina, sotalol, sulfadiazi-
na, tamoxifeno, terbutalina, timolol, tramadol, trazodona, triflupromazina, te-
traciclina, tubocurarina, venlafaxina e/ou verapamila.

16. Uso de uma preparagao farmacéutica, como definida em
qualquer uma das reivindicagdes 1 a 15, para producao de uma forma far-
macéutica para ingredientes ativos que tém uma solubilidade em agua de
pelo menos 10 g/L a 20°C, com a forma farmacéutica mostrando caracteris-
ticas de liberagdo de ingrediente ativo sigmoidal com uma fase lag, uma fase
de pulso e uma fase acelerada, caracterizado por uma liberagdo de ingredi-

ente ativo no aparelho de pa a 100 rpom em tamp&o de pH 6,8 de acordo com



a Farmacopéia Européia de aproximadamente 10% durante a fase lag e uma
liberagdo de ingrediente ativo subsequente de aproximadamente mais 80%

dentro de menos de 4 horas na fase de pulso.
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 RESUMO - o :
}Patente de Invengao: "PREPARAGAO FARMACEUTICA COM LIBERA- -
GAO DE INGREDIENTE ATIVO CONTROLADA PARA’INGREDIENTES -
* ATIVOS COM BOA SOLUBILIDADE EM AGUA E USO DA MESMA".

5 A presente invengao refere-se a uma preparagao farmaceutlca

compreendendo a) um nucleo com um'ingrediente ativo € com um acido or-

" ganico « <§/6u460“n‘i”6‘sa"l‘d9‘ um &cido organico; b) um revestimento. du'é circun-
~da o nucleo e que compreende teor de pollmero composto ‘de copohmeros )
; de (met)acnlato tendo ndo mais do que 15%.em peso de grupos catidnicos
10 ou aniénicos, e que compreende pelo ‘menos 60% em peso de um copohme-
| ‘ro de (met)acrilate que. e composto de unidades pollmenzadas por radlcal
livre a partir de 93 a 98% em peso de esteres Cs- C4—a!qun|cos de acido acri-
Cio - lico. ou metacnhco e a partlr de 7 a 2% em peso de monomeros de
’ (met)acnlato tendo um grupo amonio quaternarlo no radical alqunla caracte- -
‘ 715 ' rizada pelo fato de que a “solubilidade em agua do mgredlente ativo € pelo .

\ menos 10 g/l a 20°C e o revéstimento compreéhde paﬁiculas de dioxido de
“silicio cujo tamanho. de particuia médio esta na faixa de'1 a 50 mm.- ‘
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