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“COMPOSI(}AO, PROCESSO PARA A PREPARA(;AO DE UM TABLETE,
COMPOSIQ@ES, USO DE S-ADENOSIL METIONINA SULFATO PARATOLUENO
SULFONATO OU S-ADENOSIL METIONINA-1,4-BUTENO DISSULFONATO, EM
ASSOCIACAO COM OXIDO DE CALCIO, E METODO PARA ESTABILIZAR UMA
COMPOSI(;AO BASEADA EM S-ADENOSIL METIONINA SULFATO PARATOLUENO
SULFONATO OU S-ADENOSIL METIONINA-1,4-BUTENO DISSULFONATO”

[0001] A S-adenosil metionina (SAMe) é um doador fisioldégico de grupos metila
presentes em todos 0s organismos vivos e estd envolvida em reacdes de
transmetilacdo enziméatica.

[0002] Esta substancia, portanto, tem um papel biolégico muito importante e é
essencialmente usada em pratica clinica como um antidepressivo.

[0003] Por “SAMe” pretendemos significar a mistura racémica e o0s
diastereoisdomeros individuais (RS)-(+)-S-adenosil-L-metionina [(RS)-(+)-SAMe)] e
(SS)-(+)-S-adenosil-L-metionina [(SS)-(+)-SAMe)], bem como misturas de outros que
nao a mistura racémica.

[0004] A dificuldade de utilizar-se S-adenosil metionina como um medicamento

e/ou dietético é, entretanto, conhecida porque € extremamente instavel em
temperaturas acima de 0°C ou na presenca de umidade, através tanto da degradacgdo

do ingrediente ativo, entendido ser a soma dos dois diastereoisdbmeros, como atraves
da conversdo de (SS)-(+)-S-adenosil-L-metionina ativa, para inativar (RS)-(+)-S-
adenosil-L-metionina (racemizagao da substancia).

[0005] A Patente Italiana no. 829906 descreve um processo para a preparacao de
sais farmaceuticamente aceitdveis de (SS,RS)-S-adenosil-L-metionina com
quantidades do diastereoisdmero inativo (RS)-(+)-S-adenosil-L-metionina de 3% ou
menos com relagdo ao diastereoisomero ativo (SS)-(+)-S-adenosil-L-metionina de
97% ou mais. O mesmo aplica-se com respeito a necessidade de utilizarem-se
misturas racémicas com uma alta percentagem do diastereoisémero S,S ativo, visto
gque este € o Unico que é farmacologicamente ativo. Entretanto, a patente confirma
que, embora mais do que 97% do diastereoisbmero S,S ativo sejam obtidos em

temperatura ambiente, a mistura racémica é instavel durante o tempo, com conversao
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da (SS)-(+)-S-adenosil-L-metionina em (RS)-(+)-S-adenosil-L-metionina em um tempo
relativamente curto.
[0006] As Patentes U.S. Nos. US13627, US663943, US98102 e US354263
descrevem um método para estabilizar sais farmaceuticamente aceitaveis de S-
adenosil metionina compreendendo sulfonato de S-adenosil metionina paratolueno,
dissulfonato de S-adenosil metionina-1,4-buteno, sulfato de S-adenosil metionina,
tosilato de S-adenosil metionina com um grupo de substancias compreendendo
quitosano, dextrina, carboximetilcelulose, acido fumario, acido azelaico e triptofano.
Em particular, a primeira destas patentes indica que é importante ter-se um produto
com a mais elevada quantidade de diasterecisbmero S,S que seja a mais estavel
possivel durante o tempo, em razdo de o diastereocisdbmero S,S ser ndo somente
inativo mas ter um efeito farmacologico que se opde aquele do S,S. Entretanto, as
Patentes U.S. Nos. US13627 e US98102 descrevem métodos para estabilizar os sais
de S-adenosil metionina, empregando-se as substancias acima mencionadas em uma
percentagem em peso com relacdo ao ingrediente ativo que seja muito mais elevada
do que 50% e adicionando-as em solu¢ao aquosa reconstituida aos sais de S-adenosil
metionina, com liofilizacdo final. Isto da origem a custos de producdo elevados e
produgcBes muito baixas porque a% de ions no produto final cai de aproximadamente
50% a aproximadamente 25%.
[0007] A racemizacao da S-adenosil metionina é ligada a trés parametros basicos:

1. A natureza da formacéo de sal de S-adenosil-L-metionina.

2. O teor de umidade residual no p6 ap6s secagem.

3. A temperatura em que o produto € armazenado.
[0008] A taxa de racemizacdo de SAMe como um sal de sulfonato de S-adenosil
metionina paratolueno difere da racemizacao de SAMe na forma de sal de dissulfonato
de S-adenosil metionina-1,4-buteno ou Sulfato de S-adenosil metionina ou como
tosilato de S-adenosil metionina.
[0009] Embora tenham diferentes pH para o mesmo teor de umidade residual,
estes quatro sais tém estabilidades e racemizagdo muito diferentes. A raz&o para isto

tem que ser procurada nos mecanismos de degradacdo e conversdao do
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diastereoisdmero nos varios sais.

[0010] Sabe-se que gquanto mais seco o material de partida mais estavel o produto
sera.

[0011] A mesma consideracdo aplica-se a taxa de racemizacdo. Teoricamente,
com teor de umidade zero, a taxa de conversao do diastereoisomero S,S em uma
dada temperatura de armazenagem é minima.

[0012] Sabe-se também que a taxa de degradacdo e, portanto, também a
racemizacao sao associadas com a energia térmica do material. Isto € refletido no fato
de que quanto mais elevada a temperatura de armazenagem para o material, mais
rapidamente ele se degrada e racemiza.

[0013] Se néo formuladas com base em procedimentos especificos e utilizando-
se medidas especificas, as formulacbes baseadas em S-adenosil metionina refletem
a instabilidade e racemizagao acima mencionadas do ingrediente ativo (conversao do
diastereocisdbmero S,S ativo no diastereoisbmero R,S inativo), com Obvias
repercussoes adversas para a preservacdo e armazenagem do material, mesmo por
curtos periodos de tempo.

[0014] As Patentes U.S. Nos. US3954726 e US4057672 descrevem sais

relativamente estaveis de S-adenosil metionina, que é até 25°C e 45°C,

respectivamente. A Patente U.S. No. US4465672 também descreve sais estaveis de
S-adenosil metionina com 5 mols de um acido sulfénico com um pK menor do que 2,5.
[0015] Nesta Ultima patente dos Estados Unidos, o processo de preparar o produto
compreende preparacao de uma solugdo aquosa concentrada de um sal impuro de
SAMe, purificacao da solugéo e sua eluicdo com uma solucédo aquosa diluida do acido
sulfénico pré-selecionado, titulacdo do eluato resultante, concentracéo e liofilizac&o
ou pulverizagcdo. Em razdo da elevada instabilidade de SAMe e seus derivativos, o
uso de um ambiente aquoso torna as limitacdes deste processo 0bvias e mesmo se 0
teor de umidade residual for contido com sucesso € ainda inadequado por causa das
propriedades do ingrediente inativo.

[0016] Também estas patentes ndo descrevem a taxa de conversdao do

enantidmero S,S ativo em varias temperaturas operacionais e de armazenagem para
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o produto. Até agora ndo sdo conhecidos métodos para estabilizar o diastereoisdmero
de (SS)-(+)-S-adenosil-L-metionina ativo em percentagens aceitaveis em formulacdes
orais solidas, particularmente tabletes. A Unica concepcao conhecida é a necessidade
de manter-se o teor de umidade, impurezas e o diasterecisdbmero de (SS)-(+)-S-
adenosil-L-metionina ativo sob rigoroso controle, protegendo-se os tabletes por
compressédo ou formacao de pelicula.

[0017] NADH é um ingrediente ativo normalmente usado como um agente
energizante e antioxidante. As composicdes atualmente conhecidas baseadas em
NADH, tais como aquelas, por exemplo, descritas nas Patentes U.S. Nos. 5332727 e
7034011, sdo baseadas na estabilizacdo do ingrediente ativo através da associacéo
com outros antioxidantes.

[0018] Tem sido sentida, portanto, até agora a necessidade de identificar um
processo simples e econdmico, que torne possivel obter-se um produto baseado em
SAMe e/ou NADH, com a remocao da umidade e baixas propriedades higroscopicas,
com, como uma consequéncia, aumentada estabilidade em termos de tanto
ingrediente ativo como racemizacdo reduzida em favor da estabilizacdo do
enantiomero (S,S) e NADH.

[0019] Surpreendentemente, constatou-se que a adi¢do de éxido de calcio e/ou
hidréxido de célcio acarreta a melhorada estabilidade de tanto o SAMEe, considerado
como a soma dos dois diastereoisdmeros S,S e R,S, como do diastereoisdémero (S,S)
e de NADH, através da reducao do teor de agua de SAMe e de NADH e reduzindo-se
suas propriedades higroscopicas, favorecendo-se ainda a acdo anti-depressiva
sinérgica, atraves da provisao de calcio.

[0020] O oxido e/ou hidréxido de calcio diretamente misturados com pé de SAMEe
e/ou NADH atomizado ou com formulagfes sélidas baseadas em SAMe e/ou NADH
sdo bem sucedidos na remocéao de 4gua através de uma reacdo quimica com o po ou
sua preparacao.

[0021] De fato, ndo é conhecido nenhum outro excipiente que tenha tido sucesso

na remoc¢do da umidade na mistura direta com o p6 e/ou preparacdes de SAMe e/ou

NADH durante o tempo, em temperaturas relativamente mais baixas (15 — 20°C),
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alcancando valores proximos de zero.
[0022] A razao principal é devida a natureza altamente higroscépica de SAMe que é
mesmo maior do que aquela de substancias que sdo bem conhecidas como excelentes
dessecantes, tais como silica gel, cloreto de calcio e outros. Isto significa que, misturando-
se SAMe com excipientes tendo um teor de umidade préximo de zero, a agua residual das
misturas e/ou preparacdes baseadas em SAMe é a mesma em termos absolutos que
aquela presente no pé de SAMe inicial. Como uma consequéncia, ha somente uma
reducao de percentagem de teor de umidade nas preparacdes através do efeito de dilui¢ao,
porém a mesma percentagem em peso de 4gua com relacdo ao peso de SAMe usada.
Por esta razdo, em uma mistura direta e/ou preparacdes SAMe, nunca foi possivel até
agora obter-se estabilidade mais elevada do ingrediente ativo e, portanto, uma taxa de
racemizacao reduzida que nao aquela do material de partida, poréem no limite esta
estabilidade pode ser conseguida.
[0023] O o6xido de calcio é ao contrario um dessecante natural com reatividade
muito elevada em relacdo a agua. Ele reage com ela e muda para um hidroxido de
calcio, eliminando-a permanentemente nas preparacoes.

CaO + 2H20 --> Ca(OH)2
[0024] A Figura 1 mostra a taxa de absorcéo de H20 com diferentes substancias
absorventes, incluindo 6xido de célcio.
[0025] Sera visto que o 6xido de calcio absorve lentamente mas constantemente
até 28% de seu peso.
[0026] A Figura 2 mostra a capacidade de absorgéo para vapor de agua de varios
dessecantes, a medida que a umidade ambiental (RH) varia.
[0027] Neste caso sera visto que o 0xido de calcio absorve aproximadamente 28%
de agua em uma maneira altamente reativa em um ambiente com uma umidade
relativa muito baixa.
[0028] A Tabela 1 resume as capacidades absorventes de varios dessecantes sob

diferentes condi¢cdes de umidade relativa e temperatura.

Tabela 1:
Propriedades dos adsorventes
Propriedade | Peneira |Silicagel| Arglade | CaO | CaSOs
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molecular

montmorilonita

Capacidade de

Excelente

Fraca

Ligeira

Excelente

Boa

adsorcao em
baixas
concentracoes
de H20
Taxa absorcéo
Capacidade
para agua
@77 °F. 40%
RH
Separagao por
dimensdes
moleculares
Capacidade
adsorcao em
elevadas
temperaturas

Boa
Baixa

Fraca
Elevada

Boa
Média

Boa
Elevada

Excelente
Elevada

Sim

Excelente

[0029]

da Tabela 1 demonstram que o Oxido de célcio é a Unica substancia que é

Especificamente, o formato das duas Figuras 1 e 2 e os valores do resumo

consistentemente capaz de remover as quantidades muito pequenas de teor de
umidade de SAMe ou o teor de umidade relativamente elevado de NADH ou seus sais
(aproximadamente 1 — 1,5% K.F. / aproximadamente 5 — 7% K.F.) por conversao

guimica puramente por contato fisico, reduzindo-o a valores préximos de zero.

[0030] Isto, portanto, reduz o segundo fator de instabilidade de SAMe, ou seus
sais, por causa da elevada taxa de racemizacéo de seu diastereoisébmero S,S ativo.
[0031] A Tabela 2 fornece valores de teor de umidade para cinco lotes de material

de partida de SAMe (sulfonato de S-adenosil metionina paratolueno) com sua
correspondente analise antes da mistura com Oxido de calcio e armazenagem a 20°C

por 21 dias e a estabilidade relativa acelerada a 53°C por 5 dias.

Tabela 2:
Teste de estresse 5 dias a 53°C
Teor de .
Teorde |umidade Titulo . Total Tepr de Titulo Total
i % S,S| SAMe |impurezas [umidade | % .
Lote |[umidade%| % K.F. = SAMe | impurezas
B U . t=0 % % % S,S
K.F.t=0 |t=21dias - - % %
o t=0 t=0 K.F.
a 20°C
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001 1,15 1,13 |80,87 | 52,96 0,66 1,09 |56,21|51,19 5,17
002 1,08 1,05 |80,02| 51,98 0,73 1,05 |56,31|50,84 5,54
003 1,06 1,03 |80,21 | 52,76 1,03 1,03 |56,12| 50,11 4,55
004 1,09 1,09 |79,82| 52,23 0,94 0,99 |55,79| 49,58 4,34
005 1,04 1,12 81,54 | 52,29 1,04 1,00 |55,28|49,99 5,02

[0032] A Tabela 3 mostra os valores do teor de umidade para cinco lotes de

material de partida de SAMe (sulfonato de S-adenosil metionina paratolueno) com sua

correspondente analise, apds mistura com oxido de calcio e armazenagem a 20°C por

21 dias e a estabilidade relativa acelerada a 53°C por 5 dias.

Tabela 3:
Teste de estresse 5 dias a 53°C
Teor de T_eor de . .
umidade umidade%| % | Titulo . Total Tepr de % Titulo . Total
Lote % K.E KF t= S,S |SAMe|impurezas [ umidade Ss SAMe |impurezas
—n | 21diasa | t=0 [%t=0| % t=0 % K.F. ’ % %
t=0 o
20°C
001 0,98 0,63 80,67 | 50,22 0,66 0,43 166,47| 50,09 3,17
002 1,16 0,55 80,32 | 50,02 0,73 0,41 |65,43| 50,00 2,78
003 1,00 0,70 80,11 | 50,16 1,03 0,39 |66,56| 49,81 2,65
004 1,04 0,59 79,99 | 50,23 0,94 0,35 [65,79] 49,98 2,89
005 0,95 0,61 81,23 | 50,19 1,04 0,38 |67,25| 49,87 3,02
[0033] A Tabela 4 mostra os valores do teor de umidade para cinco lotes de

material de partida de SAMe (dissulfonato de S-adenosil metionina-1,4-buteno) com

analise correspondente antes da mistura com Oxido de calcio e armazenagem a 20°C

por 21 dias e a estabilidade relativa acelerada a 53°C por 5 dias.

Tabela 4.
Teste de estresse 5 dias a 53°C
Teor de
Teor de [umidade Titulo Total .
umidade| % K.F. % SAMe |impurezas T_eorde % Titulo . Total
Lote % K.E t= 21 S,S % % umidade% SS SAMe |impurezas
o . t=0 K.F. ' % %
t=0 dias a t=0 t=0
20°C
001 2,03 2,03 |84,58| 51,34 0,44 2,09 59,43| 50,94 4,06
002 2,01 2,31 |85,34| 51,54 0,56 2,21 60,02| 50,93 4,23
003 1,98 1,99 |83,89| 52,34 0,45 2,00 60,32| 51,03 4,05
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004 | 1,89 1,99 [84,82| 52,02 0,67 1,96 59,49| 51,72 4,63
005 | 1,94 2,02 |85,34| 51,78 0,64 1,93 58,98 50,79 4,47
[0034] A Tabela 5 mostra os valores do teor de umidade para cinco lotes de

material de partida de SAMe (dissulfonato de S-adenosil metionina-1,4-buteno) com

analise correspondente apos mistura com 6xido de calcio e armazenagem a 23°C por

21 dias e estabilidade relativa acelerada a 53°C por 5 dias.

Tabela 5:
Teste de estresse 5 dias a 53°C
Teor de
Jri%a%ee umidade%| % Titulo imgt?::;as Te_or de % Titulo _ Total
Lote % K.E. KF t=21| S,S [SAMe% % umidade S S SAMe |impurezas
=0 dias a t=0 t=0 =0 % K.F. ' % %
20°C
001 1,94 1,33 84,21| 50,01 0,49 0,78 [70,34| 50,00 2,03
002 1,89 1,45 85,02| 49,78 0,50 0,87 |[70,02| 50,01 1,98
003 1,87 1,27 83,49( 50,12 0,49 0,93 (71,32| 49,89 2,00
004 1,80 1,38 84,54| 50,34 0,57 0,81 |(71,89| 50,04 2,13
005 1,84 1,40 85,25| 50,08 0,53 0,88 |[70,94| 50,00 1,35
[0035] A Tabela 6 mostra os valores do teor de umidade para cinco lotes de

material de partida de NADH com analise correspondente antes da mistura com oxido

de célcio e armazenagem a 20°C por 21 dias e estabilidade relativa acelerada a 53°C

por 5 dias.
Tabela 6:
Teste de estresse 5 dias a 53°C
Teor de
Teor de |umidade NADH Total NADH
) (sal de |. Teor de (sal de Total
L umidade | % K.F. 1 |iImpurezas ) v |
ote % K.E = 21 sédio) % umidade sodio) | impurezas
e . titulo% . % K.F. titulo% %
t=0 dias a =0 t=0 t=0
20°C i B
001 6,45 6,34 92,43 1,66 6,09 82,19 7,17
002 6,38 6,32 91,98 1,73 6,05 83,84 7,54
003 6,66 6,34 92,73 1,33 6,23 83,11 8,55
004 7,09 6,87 92,23 1,44 6,54 84,58 7,34
005 5,94 5,76 92,45 1,64 5,00 83,99 7,02
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[0036] A Tabela 7 mostra os valores do teor de umidade para five lotes de material
de partida de NADH com analise correspondente apds mistura com éxido de célcio e

armazenagem a 20°C por 21 dias e a estabilidade relativa acelerada a 53°C por 5

dias.
Tabela 7:
Teste de estresse 5 dias a 53°C
Teor de
Teor de |umidade NADH Total NADH
. (sal de |. Teor de (sal de Total
umidade | % K.F. o impurezas ) g .
Lote % K.E t= 21 sodio) % umidade soédio) |impurezas
o . titulo% z % K.F. titulo% %
t=0 dias a =0 t=0 =0
20°C B B
001 6,21 3,20 84,53 (*) 1,50 3,49 81,19 2,45
002 6,33 4,32 85,32 (*) 1,48 3,45 82,34 3,54
003 6,44 4,01 83,93 (*) 1,44 3,23 80,56 2,67
004 7,23 4,39 84,23 (*) 1,54 3,54 82,56 3,14
005 6,87 3,98 83,95 (*) 1,43 3,10 82,49 3,02

(*) Titulo mais baixo porque misturado com 10% de 6xido de calcio

[0037] Pelos dados mostrados nas Tabelas 2, 3, 4, 5, 6, 7 sera visto que a mistura
de Oxido de célcio, em combinacdo com SAMe (sulfonato de S-adenosil metionina
paratolueno e dissulfonato de S-adenosil metionina-1,4-buteno) ou com NADH faz
com que a estabilidade do material a 53°C por 5 dias aumente com permanente
remocado de aproximadamente 40% do teor de umidade, quando a mistura €&
armazenada por 21 dias a 20°C e aproximadamente 60% apds o teste de estresse a
53°C por 5 dias.

[0038] Assim, um objetivo desta invencdo refere-se a composicbes
compreendendo SAMe e/ou NADH ou seus sais, em associa¢cdo com oxido de calcio
e/ou hidréxido de calcio e, opcionalmente, excipientes farmaceuticamente aceitaveis.
[0039] De acordo com esta invencgéo, “SAMe” significa tanto a mistura racémica como
aos diastereoisomeros (RS)-(+)-S-adenosil-L-metionina [(RS)-(+)-SAMe)] e (SS)-(+)-S-
adenosil-L-metionina [(SS)-(+)-SAMe)] individuais, incluindo as misturas que nao a mistura
racémica. Em particular, as composi¢cbes de acordo com a presente invengao contém
SAMe ou seus sais, em uma guantidade entre 30 e 90% em peso, preferivelmente entre

50 e 85% em peso, com relacdo ao peso da composicao, em associacdo com o oxido de
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célcio e/ou hidréxido de célcio, em uma quantidade entre 1 e 40% em peso, preferivelmente
entre 2 e 20% em peso, com relagéo ao peso da composicao.

[0040] Em particular, as composi¢cOes de acordo com a presente invengao contém
NADH ou seus sais em uma quantidade entre 1 e 90% em peso, preferivelmente entre
5 e 50% em peso, com relagdo ao peso da composicao, em associagdo com Oxido de
calcio e/ou hidréxido de calcio, em uma quantidade entre 1 e 40% em peso,
preferivelmente entre 2 e 20% em peso, com relacdo ao peso da composicao.

[0041] Preferivelmente, o dito SAMe, ou seus sais, é S-adenosil metionina
paratolueno sulfonato, S-adenosil metionina-1,4-buteno dissulfonato, S-adenosil
metionina sulfato, S-adenosil metionina tosilato.

[0042] Preferivelmente, NADH estd presente na forma de seus sais
farmaceuticamente aceitaveis.

[0043] Preferivelmente os ditos 6xido de calcio e/ou hidréxido de calcio é 6xido de
calcio apenas, hidroxido de célcio apenas, ou uma mistura dos mesmos.

[0044] Os excipientes farmaceuticamente aceitaveis usados de acordo com esta
invencao sao preferivelmente selecionados de semi-hidrato de sulfato de calcio, 6xido
de magnésio, acido malico, acido glutamico, glicono-delta-lactona, xilitol e/ou misturas
dos mesmos.

[0045] As composicdes de acordo com a presente invengao podem opcionalmente
compreender pelo menos um outro ingrediente ativo, preferivelmente selecionado de
melatonina, 1-teanina e/ou oxigénio 1-triptofano e/ou 5-hidroxitriptofano e/ou misturas
dos mesmos.

[0046] As composicles de acordo com a presente invencdo podem ser na forma
de uma mistura direta, tabletes, capsulas, granulos e/ou pé. Nesta invencao mistura
direta significa uma mistura de p6 atomizado de SAMe e/ou NADH, ou seus sais, em
associacdo com oxido de célcio e/ou hidroxido de célcio somente, sem a adi¢do de
outros excipientes.

[0047] Preferivelmente, as composicées de acordo com a presente invencao sao
na forma de tabletes, mais preferivelmente na forma de tabletes comuns, revestidos,

revestidos com pelicula e/ou gastro-resistentes.
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[0048] Nesta invencao, tablete comum significa um tablete obtido por compresséo direta
ou compressao apos granulacdo sem revestimento; tablete revestido significa um tablete
revestido com substancias ndo-gastrintestinais; tablete revestido com pelicula significa um
tablete revestido que é ainda coberto com vernizes baseados em agua, vernizes estes
podendo ter uma agéo gastro-resistente.

[0049] Assim, as composi¢cdes de acordo com a presente invengcdo podem ser
revestidas com pelicula com vernizes baseados em agua, preferivelmente
selecionados de goma-laca (Shellac™) e/ou seus sais, acido metacrilico; acetoftalatos
de celulose, bidxido de titanio, talco, trietil citrato, PVP K30, curcumina, luteina,
hidroxipropilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose e/ou misturas dos mesmos.

[0050] Tabletes gastrintestinais de acordo com a presente invencdo significa
tabletes capazes de passar imutados através da barreira gastrica.

[0051] O dito revestimento de pelicula com vernizes, quando providos através de
Shellac™, sais, acetoftalatos de celulose e/ou outros revestimentos que séo insollveis
em um ambiente acido podem tornar as composi¢cdes de acordo com a presente
invencao resistentes a passagem atraves do estdbmago. Os vernizes de acordo com a
presente invencdo podem estar presentes em uma quantidade variando de 1,0 a
1,98% em peso com respeito & composicao.

[0052] As composicbes de acordo com a presente invencdo tém
aproximadamente 60% menos teor de umidade (KF) do que as composicoes
baseadas em SAMe conhecidas até aqui e sdo aproximadamente 12 vezes menos
higroscopicas do que mostrado na Tabela 6 acima.

Tabela 8
Tabletes conhecidos| Tabletes conhecidos | Tabletes Tabletes
baseados em SAMe |baseados em SAMe |SAMe/CaO |SAMe/CaO
Tabletes SAMe 400|Tabletes SAMe 400 | (Exemplo 1) | (Exemplo 1)
mg mg
KF% T=0 KF% T=24h* KF% T=0 KF% T=24h*
Lote 01 1,24 3,76 0,45 0,76
Lote 02 1,21 3,87 0,51 0,68
Lote 03 1,10 3,98 0,52 0,70
Lote 04 1,33 3,75 0,43 0,64
Lote 05 1,39 3,76 0,57 0,74
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a 40°C. -75Rh KF ( Teor de umidade de acordo com o método Karl Fischer)

T = tempo
[0053] As composicdes de acordo com a presente invencao sao preferivelmente
destinadas para o tratamento de estados depressivos.
[0054] Um outro objetivo desta invencdo € um processo para a preparacao de
composic¢des solidas para uso oral, compreendendo SAMe e/ou NADH ou seus sais,
em associacdo com o6xido de calcio e/ou hidroxido de calcio, que compreende 0s
seguintes estagios.:

a) mistura de SAMe, ou seus sais, com Oxido de célcio e excipientes
farmaceuticamente aceitaveis,

b) precompresséo e subsequente granulacdo da mistura obtida no estagio
a),

c) mistura do granulado obtido no estagio b) com excipientes
farmaceuticamente aceitaveis, tais como semi-hidrato de sulfato de
calcio, xilitol, &cido malico, acido glutamico, 6xido de magnésio, acidos
graxos hidrogenados, silica precipitada, estearato de magnésio,
sacarose, beenato de glicerol,

d) compressdo da mistura obtida no estagio c), com a adigdo opcional de
adocantes e/ou aromatizantes,

e) revestimento opcional da tabela obtida no estagio d) com acidos graxos
hidrogenados,

f) formacao de pelicula em fase aquosa opcional sobre o tablete obtido no
estagio e).

[0055] O processo de acordo com a presente invencao € realizado em um

ambiente em gque a umidade relativa situe-se abaixo de 20% e a temperatura seja
mantida entre 18 e 25°C, preferivelmente em torno de 20°C.

[0056] A granulacdo de acordo com a presente invencdo € preferivelmente
realizada utilizando-se um granulador de pé rotativa equipado com uma malha de aco
inoxidavel tendo furos entre 1,2 mm e 3,2 mm de diametro.

[0057] A SAMe ou seus sais sdo usados em uma quantidade variando de 30 a
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90% em peso, preferivelmente de 50 a 85% em peso, com relacdo ao peso da
composicao.

[0058] NADH ou seus sais sdo usados em uma quantidade variando de 1 a 90%
em peso, preferivelmente de 5 a 50% em peso, com relacdo ao peso da composicao.
[0059] Em particular, os excipientes farmaceuticamente aceitaveis, usados no
processo de acordo com a presente invencado, sao preferivelmente selecionados de
semi-hidrato de sulfato de célcio, 6xido de magnésio, carbonato de célcio, acido
malico, acido glutamico, xilitol, sacarose, celulose microcristalina anidra, acidos
graxos hidrogenados, estearato de magnésio, beenato de glicerol, silica precipitada.
[0060] Mais particularmente, na etapa a) o ingrediente ativo é preferivelmente
misturado com Oxido de calcio de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 10% em
peso e/ou estearato de magnésio de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 5%
em peso e/ou silica precipitada de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 2,0%
em peso, calculados com relagao ao ingrediente ativo.

[0061] No estagio c), o granulado obtido em b) é preferivelmente misturado com
hidroxido de magnésio de aproximadamente 1,0 a 10% em peso e/ou celulose
microcristalina de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 20,0% em peso, e/ou
acidos graxos hidrogenados de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 10% em
peso e/ou acido malico de aproximadamente 1 a aproximadamente 10% em peso e/ou
acido glutamico de aproximadamente 1 a aproximadamente 10% em peso e/ou
glucono-delta-lactona de aproximadamente 1 a aproximadamente 10% em peso,
estearato de magnésio de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 5% em peso
e/lou beenato de glicerol de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 5,0%,
calculados com relacao ao ingrediente ativo.

[0062] Opcionalmente, em dito estagio c) do processo de acordo com a presente
invencdo pelo menos um outro ingrediente ativo, preferivelmente selecionado de
melatonina, 1l-teanina e/ou 1-triptofano e/ou 5-hidroxitriptofano e/ou misturas dos
mesmos podem ser adicionados a mistura para o tratamento de estados depressivos.
[0063] No estagio e€), revestimento com acidos graxos hidrogenados,
preferivelmente acidos graxos vegetais hidrogenados, pode ser realizado usando-se
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processos convencionais conhecidos na arte, com, se apropriado, a adicdo de
surfactantes que sdo misciveis no liquido oleoso.

[0064] De acordo com esta invencgao, o revestimento mencionado no estagio e)
pode ser realizado usando-se acidos graxos hidrogenados, preferivelmente acidos
graxos vegetais hidrogenados, em uma quantidade entre aproximadamente 0,4 e
aproximadamente 1,5% em peso com relagdo ao peso da composicao.

[0065] O dito estagio h) do processo de acordo com a presente invencao torna
possivel reduzir a natureza higroscopica da tabela obtida no estagio g) em
aproximadamente doze vezes, realizando apreciaveis vantagens em qualquer
subsequente estagio de formacéo de pelicula em fase aquosa.

[0066] A formacdo de pelicula em fase aquosa (estagio i) pode ser realizada
utilizando-se uma substancia ou verniz preferivelmente selecionado de goma-laca
(Shellac™) e/ou seus sais, acido metacrilico, acetoftalatos de celulose, bidxido de
titdnio, talco, trietil citrato, PVP, K30, curcumina, luteina, hidroxipropilcelulose,
hidroxipropilmetilcelulose e/ou misturas dos mesmos.

[0067] Em particular a dita formacdo de pelicula pode ser realizada usando-se
substancias preferivelmente selecionadas de goma-laca (Shellac™) e/ou seus sais.
[0068] Um outro objetivo desta invencdo € o uso de SAMe ou seus sais, em
associacao com calcio e magnésio, para a preparacao de composicoes farmacéuticas,
dietéticas e/ou nutricionais/farmacéuticas para o tratamento de estados depressivos.
[0069] Ainda um outro objetivo desta invencao é um método para estabilizar SAMe
e/ou NADH, preferivelmente o enantibmero (S,S) ou seus sais, que compreende 0 USO
de Oxido de calcio e/ou hidroxido de célcio nas percentagens indicadas acima.
EXEMPLOS

Exemplo 1

TABLETES DE 400 mg ion SAMe/tablete

Composicédo baseada em SAMe sulfato p-tolueno sulfonato

A. SAMe sulfato p-tolueno sulfonato 800,00 mg
B. Oxido de célcio 70,00 mg
C. Hidroxido de magnésio 80,00 mg
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D. Sacarose 100,00 mg
E. Carbonato de célcio 80,00 mg
F. Estearato de Magnésio 20,00 mg
G. Acido malico 40,00 mg
E. Acido graxo hidrogenado 50,00 mg
Peso total do nucleo 1240,00 mg
F. Acidos graxos vegetais hidrogenados |4,00 mg
G. Shellac® 30,00 mg
H. PVP K 30 6,0 mg
Bioxido de titanio | 5,00 mg
L. Talco 10,00 mg
M. Trietil citrato 5,00 mg
N. Curcumina 0,050 mg
Peso total do tablete 1300,50 mg
1.1. Mistura
[0070] O meio-ambiente de trabalho foi condicionado a uma temperatura de 20°C e

um valor de umidade relativa de aproximadamente 20% RH. A, B, C, D, Ee G e 50% de F
foram entdo transferidos para o misturador nas quantidades indicadas acima, deixando-os
com agitacdo por aproximadamente 30 minutos. No final desta operagcdo, a mistura
resultante foi transferida para recipientes secos, sempre controlando o teor de umidade e
temperatura.

1.2. Pré-compressao

[0071]

equipada com puncdes redondas de 25,0 mm. A dureza dos tabletes produzidos

A pré-compresséao da mistura foi realizada usando-se uma maquina rotativa

tinham que ser regulados para subsequentemente produzir um granulado tendo boas
caracteristicas de fluxo.
1.3. Granulagéo

[0072] Os tabletes produzidos durante o primeiro estagio de processamento foram

granulados em uma malha de 1000 — 1500 pm, novamente em um ambiente
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controlado por umidade.

1.4. Mistura

[0073] O granulado obtido no estagio 1.3 foi transferido para dentro do misturador,
adicionando-se estearato de magnésio e deixando-o com agitacdo por
aproximadamente 30 minutos. No final desta operagédo, a mistura resultante foi
transferida para dentro de recipientes secos.

1.5. Compressao

[0074] A compressao final do granulado foi realizada usando-se uma maquina
rotativa equipada com punc¢des oblongas de 21,0 x 9,8 mm, ajustando-se 0 peso a
1240 mg/tablete e a forca de compresséao a pelo menos 25 KP. Os tabletes produzidos
tinham uma dureza entre 25 e 35 Kp.

[0075] Friabilidade: < 1,0%; tempo de desagregacdo: < 15 minutos (medido
usando-se o0 método descrito em U.S.P. 24a. ed.)

[0076] Teor de umidade de acordo com K.F. < 1,50%

[0077] Os testes de estabilidade em tabletes n&o revestidos foram realizados em somente
40°C e 75% RH por seis meses e para um unico lote, porque este ndo é um produto acabado.
As amostras foram armazenadas em blisteres de alu/alu.

Tabela 9

Lote 001 — nucleos de 400 mg ion/tablete (composicdo qualitativa/quantitativa do

Exemplo 1)
Lote (T/t)! | Teor de umidade% | S,S | AD? (%) | MTAD? (%) | SAMe*
(K.Fischer) %

001 0,66 79,9 0,21 0,43 409,98
(20/0)

001A 0,56 75,7 0,33 0,67 409,58
(40/1) 0,44 72,5 0,54 0,78 407,02
001B 0,35 70,3 0,76 0,98 404,78
(40/3)

001C

(40/6)

! Temperatura (°C)/tempo (meses); 2 adenosina; * metiltioadenosina;
SAMe sulfato p-tolueno sulfonato (mg/tabela);
Os dados da Tabela 9 mostram que os tabletes tém 6tima estabilidade.
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1.6: Revestimento do tablete

[0078] Os tabletes resultantes dos estagios de processamento precedentes foram
revestidos em uma tigela com uma mistura de acidos graxos hidrogenados (4,0
mg/tablete).

[0079] O &acido graxo hidrogenado derretendo-se a 70°C foi colocado em um

recipiente de vidro de 2,0 litros e a temperatura da mistura foi elevada a

aproximadamente 75°C, obtendo-se uma massa fundida homogénea.

[0080] Apbés a tigela ter sido pré-aquecida a aproximadamente 65°C,
aproximadamente 250 kg de tabletes foram adicionados e permitidos aquecer até
60°C. Os nucleos foram entdo protegidos fazendo-se com que a massa fundida
anteriormente preparada aderisse aos tabletes movendo-se. Os nucleos assim
tratados foram novamente deixados a 60°C por aproximadamente 3 minutos, até a
camada cerosa ter sido completamente limpada da cesta da tigela.

1.7: Formacéao de pelicula sobre os tabletes

[0081] Shellacl] e PVP foram dissolvidos em um recipiente de um tamanho

adequado, até uma solucdo de 20% pl/v ter sido obtida e trietil citrato foi adicionado
lentamente com constante agitacao.

[0082] Em outro recipiente de aco, novamente equipado com um agitador,
talco, bioxido de titanio e curcumina foram dispersos em 4,0 | de agua deionizada.
A suspensdo resultante foi vertida dentro da solucdo de Shellac™, lavando-se o
recipiente com aproximadamente 1,0 | de 4gua deionizada, subsequentemente
diluindo-se com mais 4,0 | de 4gua deionizada.

[0083] Durante o primeiro estagio de revestimento, a temperatura dos nucleos foi

mantida a 54°C por aproximadamente 40 minutos e esta foi entdo reduzida em etapas
regulares até um valor de 45°C no estagio final.
[0084] Apods revestimento dos nucleos protegidos estar completo, eles foram

permitidos secar por mais 10 minutos, novamente a 45°C. Finalmente reducdo da
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temperatura a 42 — 43°C foi esperada, de modo que o esvaziamento da tigela pudesse
comecar, tomando-se cuidado para armazenar os tabletes em envelopes adequados,
gue eram impermeaveis a umidade. Nao foi observado aumento do teor de agua
percentual nos tabletes produzidos desta maneira. Todos os exames especificados
pelas especificagbes de qualidade foram também realizados nestes.

Exemplo 2

TABLETES DE 400 mg ion SAMe/tablete

Composicoes baseadas em SAMe sulfato p-tolueno sulfonato

A. SAMe sulfato p-tolueno sulfonato 800,00 mg
B. L- melatonina 2,00 mg

C. Oxido de célcio 70,00 mg
D. Hidroxido de magnésio 100,00 mg
E. Semi-hidrato de sulfato de célcio 100,00 mg
F. Carbonato de calcio 160,00 mg
G. Estearto de magnésio 20,00 mg
H. Acido malico 40,00 mg

|. Acido graxo hidrogenado 40,00 mg
Peso total do nucleo 1332,00 mg
L. Acidos graxos vegetais hidrogenados 4,00 mg

M. Shellac® 30,00 mg
N. PVP K 30 6,0 mg

O. Biodxido de titanio 5,00 mg

P. Talco 10,00 mg
Q. Trietil citrato 5,00 mg

R. Curcumina 0,050 mg
Peso total do tablete 1302,50 mg

[0085] As quantidades referem-se a preparacdo de um lote industrial padrdo de
250,00 kg de tabletes
[0086] Os tabletes foram preparados da maneira descrita no Exemplo 1, usando-
se 0s componentes e quantidades indicados acima.

Tabela 10
Lote 002 — ndcleos de 400 mg/ion/tablete (composicdo qualitativa/quantitativa do

Exemplo 2)
Lote Teor de S,S AD? | MTAD?® | SAMe* |L-melatonina
(T/)* | umidade% % (%) (%) mg
(K.Fischer)
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002 0,71 81,2 | 0,29 | 0,39 | 413,11 2,04
(20/0)
002A 0,50 76,8 | 0,35 | 0,58 | 410,21 2,03
(40/1)
0028 0,52 730 | 0,49 | 0,65 | 411,54 2,03
(40/3)
002C 0,42 710 | 0,79 | 0,83 | 409,40 2,01
(40/6)

! Temperatura (°C)/tempo (meses); ? adenosina; 3 metiltioadenosina; 4 SAMe sulfato
p-tolueno sulfonato (mg/tablete);

Os dados da Tabela 10 indicam que os tabletes tém uma 6tima estabilidade.

Exemplo 3
TABLETES DE 400 mg ion SAMe/tablete
Composicédo baseada em SAMe sulfato p-tolueno sulfonato

A. SAMe sulfato p-tolueno sulfonato 800,00 mg

B. L- teanina 200,00 mg

C. Oxido de calcio 70,00 mg

D. Hidréxido de magnésio 100,00 mg

E. Xilitol 50,00 mg

F. Carbonato de calcio 100,00 mg

G. Celulose microcristalina 60,00 mg

H. Estearato de magnésio 20,00 mg
Acido malico 40,00 mg

L. Acido graxo hidrogenado 40,00 mg

Peso total do nucleo 1480,00 mg

M. Acidos graxos vegetais hidrogenados 4,00 mg

N. Shellac® 30,00 mg

0. PVP K 30 6,0 mg

P. Bidxido de titanio 5,00 mg

Q. Talco 10,00 mg

R. Trietil citrato 5,00 mg

S. Hidroxipropilmetilcelulose 10,00 mg

T. Curcumina 0,050 mg

Peso total do tablete 1550,05 mg

[0087] As quantidades referem-se a preparacdo de um lote industrial padrao de

250,00 kg de tabletes.

[0088] Os tabletes foram preparados da maneira descrita no Exemplo 1 usando-
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se 0s componentes e quantidades indicados acima.

Tabela 11
Lote 003 — nucleos de 400 mg ion/tablete (composicdo qualitativa/quantitativa do
Exemplo 3)
Lote Teor de S,S AD? | MTAD?® | SAMe* | L-teanina
(T/)r | umidade% % (%) (%)
(K.Fischer)
003 0,59 80,4 | 0,23 0,34 411,32 204,54
(20/0)
003A 0,53 76,6 | 0,32 0,61 410,54 203,54
(40/1)
003B 0,45 73,4 | 0,45 0,72 410,02 203,01
(40/3)
003C 0,37 71,3 | 0,69 0,88 407,56 201,92
(40/6)

1 Temperatura (°C)/tempo (meses); ? adenosina; 3 metiltioadenosina; + SAMe sulfato
p-tolueno sulfonato (mg/tablete);

Os dados da Tabela 11 mostram que os tabletes tém Gtima estabilidade

Exemplo 4
TABLETES DE 400 mg ion SAMe/tablete

Composicédo baseada em SAMe sulfato p-tolueno sulfonato

A. SAMe sulfato p-tolueno sulfonato 800,00 mg
B Oxido de célcio 70,00 mg
C. Hidroxido de magnésio 100,00 mg
D. Carbonato de calcio 150,00 mg
E. Estearato de magnésio 20,00 mg

F. Acido malico 40,00 mg
G. Acido graxo hidrogenado 40,00 mg
Peso total do nucleo 1220,00 mg
H. Acidos graxos vegetais hidrogenados 8,00 mg

I. Hidroxipropilmetilcelulose 30,00 mg

L. PVP K 30 6,0 mg

M Bidxido de titanio 5,00 mg

N. Talco 10,00 mg
O. Trietil citrato 5,00 mg

P. Curcumina 0,050 mg
Peso total do tablete 1284,05 mg
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250,00 kg de tabletes.

[0090]

se 0s componentes e quantidades indicados acima.

Exemplo 5

TABLETES DE 400 mg ion SAMe/tablete

Composicédo baseada em SAMe sulfato p-tolueno sulfonato

[0091]

As quantidades referem-se a preparacdo de um lote industrial padrado de

Os tabletes foram preparados da maneira descrita no Exemplo 1 usando-

A. SAMe sulfato p-tolueno sulfonato 800,00 mg
B. Acido félico 3,00 mg

C Oxido de célcio 70,00 mg
D.Hidroxido de magnésio 100,00 mg
E.Carbonato de célcio 100,00 mg
F. Sulfato de calcio 100,00 mg
G. Estearato de magnésio 20,00 mg
H. Acido malico 40,00 mg

|. Acido graxo hidrogenado 40,00 mg
Peso total do nucleo 1273,00 mg
L. Acidos graxos vegetais hidrogenados |8,00 mg

M. Hidroxipropilmetilcelulose 30,00 mg
N. PVP K 30 6,0 mg

O. Biodxido de titanio 5,00 mg

P. Talco 10,00 mg
Q. Trietil citrato 5,00 mg

R. Curcumina 0,050 mg
Peso total do tablete 1284,05 mg

250,00 kg de tabletes.

As quantidades referem-se a preparacdo de um lote industrial padrdo de

[0092] Os tabletes foram preparados da maneira descrita no Exemplo 1 usando-
se 0s componentes e quantidades indicados acima.
Tabela 12

Lote 004 — nucleos de 400 mg ion/tablete (composi¢do qualitativa/quantitativa do
Exemplo 5)

Lote Teor de S,S AD? | MTAD® | SAMe* | Acido fdlico

(T/t)* umidade% % (%) (%) mg

(K.Fischer)
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004 0,59 80,11 | 0,33 0,23 | 410,89 3,23
(20/0)
004A 0,53 754 | 0,45 0,55 | 410,43 3,24
(40/1)
004B 0,45 728 | 0,55 0,67 | 409,76 3,21
(40/3)
004C 0,37 69,6 | 0,79 0,99 | 408,67 3,19
(40/6)

! Temperatura (°C)/tempo (meses); ? adenosina; 3 metiltioadenosina; 4 SAMe sulfato
p-tolueno sulfonato (mg/tablete);

Os dados da Tabela 12 indicam que os tabletes tém 6tima estabilidade.

Exemplo 6
TABLETES DE 400 mg ion SAMe/tablete

Composicédo baseada em SAMe sulfato p-tolueno sulfonato

[0093]

A. SAMe sulfato p-tolueno sulfonato [800,00 mg
B. Acido félico 3,00 mg
C. Melatonina 2,00 mg
C. Oxido de calcio 70,00 mg
D. Hidroxido de magnésio 100,00 mg
E. Carbonato de célcio 100,00 mg
F. Sulfato de célcio 100,00 mg
G. Estearato de magnésio 20,00 mg
H. Acido malico 40,00 mg
|. Acido graxo hidrogenado 40,00 mg
Peso total do nucleo 1275,00 mg

250,00 kg de tabletes.

As quantidades referem-se a preparacdo de um lote industrial padrdo de

[0094] Os tabletes foram preparados da maneira descrita no Exemplo 1, usando-
se 0s componentes e quantidades indicados acima.
Tabela 13

Lote 005 — nucleos de 400 mg ion/tablete (composicdo qualitativa/quantitativa do
Exemplo 6).

Lote Teor de S,S | AD2 | MTAD? | SAMe* | Acido L-

(T/)' | umidade% % (%) (%) félico | melatonina

(K.Fischer) mg mg
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005 0,53 81,3 | 0,29| 0,40 |41512] 3,12 2,21
(20/0)
005A 0,50 76,2 |1 0,38 | 059 |414,21| 3,03 2,12
(40/1)
0058 0,41 732 |051| 0,73 |413,34| 3,02 2,04
(40/3)
005C 0,29 69,2 | 0,83| 1,09 |412,21| 3,00 2,08
(40/6)

! Temperatura (°C)/tempo (meses); ? adenosina; 3 metiltioadenosina; 4 SAMe sulfato
p-tolueno sulfonato (mg/tablete);

Os dados da Tabela 13 revelam que os tabletes tém étima estabilidade.

Exemplo 7
TABLETES DE 5,5 mg of NADH/tablete como sal de sodio

Composices baseadas em NADH sem oxido de calcio

Descricdo dos componentes Quantidade por unidade
Ingrediente ativo

A) NADH mg 5,50
Excipientes (nucleo)

B) Celulose microcristalina mg 7,00
C) Manitol mg 26,0
D) Beenato de glicerol mg 2,00
E) Oxido de magnésio “Leve” * mg 8,0
F) Estearato de magnésio mg 0,50
G) Carbonato de célcio mg 1,00
Peso total do nucleo mg 50,00
Excipientes (revestimento)

H) Goma-laca mg 2,00
I) Povidona (PVP) mg 0,20
L) Bioxido de titanio mg 0,10
M) Silica coloidal anidra mg 0,20
N) Talco mg 0,20
O) Trietil citrato mg 0,15
Peso total dos tabletes revestidos | mg 52,85

*= Oxido de magnésio leve é um melhor lubrificante do que a forma pesada
Exemplo 8

TABLETES DE 5,5 mg of NADH/tablete como sal de sodio
Composicéo baseada em NADH com oxido de calcio
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Descricdo dos componentes Quantidade por unidade
Ingrediente ativo

A) NADH mg 5,50
Excipientes (nucleo)

B) Celulose microcristalina mg 7,00
C) Manitol mg 20,0
D) Beenato de glicerol mg 2,00
E) Oxido de célcio mg 6,00
F) Oxido de magnésio “Leve” * mg 8,00
G) Estearato de magnésio mg 0,50
H) Carbonato de célcio mg 1,00
Peso total do nucleo mg 50,00
Excipientes (revestimento)

I) Goma-laca mg 2,00
L Povidona (PVP) mg 0,20
M) Bioxido de titanio mg 0,10
N) Silica coloidal anidra mg 0,20
O) Talco mg 0,20
P) Trietil citrato mg 0,15
Peso total dos tabletes revestidos mg 52,85

*= Oxido de magnésio leve é um melhor lubrificante do que a forma pesada

[0095] As quantidades referem-se a preparacdo de um lote industrial padrdo de
20,00 kg de tabletes
PARTE EXPERIMENTAL

Testes de estabilidade do produto acabado
[0096] A estabilidade a 40°C 75% RH (TESTE DE ESTRESSE) e em temperatura
ambiente durante um longo periodo (VIDA DE PRATELEIRA) para as composi¢oes

dos Exemplos 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, obtidas de acordo com o processo de acordo com
a presente invencdo foram avaliadas quanto as mudancas de aparéncia
(essencialmente mudancga de cor), titulo do SAMe sulfato p-tolueno sulfonato e NADH
e outros ingredientes ativos (mg/tablete), aumento das purezas de degradacéo, teor
de umidade (K.F.) €% do diastereoisémero de (SS)-(+)-S-adenosil-L-metionina ativo;
a presenca de quaisquer produtos de degradacao, que podem ser substancialmente
identificados como adenosina e metiltioadenosina e NADH oxidado, expresso como
uma percentagem com relacdo ao mg de SAMe-tolueno sulfonato por tablete e NADH
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reduzido, foi ainda verificada por HPLC.
TESTE DE ESTRESSE

[0097] Os tabletes foram preparados em frascos de vidro com tampdes e fechados

de tal maneira de modo a reproduzir as condi¢cdes da embalagem final (geralmente

bliter de aluminio/aluminio).

[0098] As amostras assim preparadas foram armazenadas por seis meses em

uma estufa termostatada a uma temperatura de 40 = 2°C e 75% de RH.

[0099] Nove amostras de trés diferentes lotes foram usadas para os tabletes de

400 mg (Exemplos 1, 2, 3, 4, 5, 6) e cada amostra de cda lote foi amostrada apés O,

1, 3 e 6 meses.

[0100] As seguintes tabelas (14 — 37) informam os resultados do teste de estresse.

Tabela 14
Lote 006- Tabletes de 400 mg ion/tablete (Exemplo 1)
Lote teor de S,S | AD? (%) | MTAD®(%) | SAMe*
(T/) | umidade% | %
(K.Fischer)

006 0,73 78,4 0,24 0,41 411,98
(20/0)

006 0,59 74,2 0,36 0,63 409,45
(40/1)

006B 0,54 71,5 0,59 0,73 409,02
(40/3)

006C 0,43 68,9 0,87 0,91 405,71
(40/6)

1 Temperatura (°C)/tempo (meses); ? adenosina; 3 metiltioadenosina; + SAMe sulfato

p-tolueno sulfonato (mg/tablete);

Tabela 15
Lote 007- Tabletes de 400 mg ion/tablete (Exemplo 1)

Lote | teor de umidade% | S,S AD? (%) |MTAD?® (%)| SAMe*
(T/)* (K.Fischer) %

007 0,61 79,2 0,31 0,55 412,32
(20/0)

007A 0,62 75,4 0,39 0,69 411,88
(40/1)
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007B 0,57 73,1 0,52 0,72 410,67
(40/3)
007C 0,49 70,1 0,77 0,89 408,65
(40/6)

1 Temperatura (°C)/tempo (meses); ? adenosina; 3 metiltioadenosina; + SAMe sulfato

p-tolueno sulfonato (mg/tablete);

Tabela 16
Lote 008- Tabletes de 400 mg ion/tablete (Exemplo 1)
Lote teor de S,S% | AD?(%) | MTAD® | SAMe*
(T/)* umidade% (%)
(K.Fischer)

008 0,81 77,9 0,34 0,49 408,54
(20/0)

008A 0,76 73,4 0,53 0,59 407,58
(40/1)

008B 0,61 71,1 0,74 0,74 407,04
(40/3)
008C 0,55 68,8 0,88 0,84 404,21
(40/6)

! Temperatura (°C)/tempo (meses); ? adenosina; 3 metiltioadenosina; 4 SAMe sulfato

p-tolueno sulfonato (mg/tablete).

Tabela 17
Lote 009 - Tabletes de 400 mg ion/tablete (EXEMPLO 2)
Lote teor de S,S | AD? | MTAD® | SAMe* L-
(T/) | umidade% | % | (%) (%) melatonina
(K.Fischer) mg
009 0,54 80,3 (0,34 | 0,33 | 412,13 2,02
(20/0)
009A 0,50 77,4 10,39 | 0,45 | 410,54 2,01
(40/1)
009B 0,43 72,5054 | 0,67 | 410,01 2,00
(40/3)
009C 0,32 70,3 (0,84 | 0,93 | 408,44 1,98
(40/6)

! Temperatura (°C)/tempo (meses); ? adenosina; 3 metiltioadenosina; 4 SAMe sulfato

p-tolueno sulfonato (mg/tablete);
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Tabela 18
Lote 010 - Tabletes de 400 mg ion/tablete (EXEMPLO 2)
Lote teor de S,S | AD? [MTAD?| SAMe* L-
(T/)r | umidade% | % | (%) | (%) melatonina
(K.Fischer) mg
010 0,61 80,0052 | 0,53 | 410,54 2,03
(20/0)
010A 0,57 75,4 1055 | 0,58 | 408,65 2,03
(40/1)
010B 0,51 72,3 | 0,67 | 0,69 | 408,56 2,00
(40/3)
010C 0,48 70,0 | 0,86 | 0,98 | 406,98 1,95
(40/6)

! Temperatura (°C)/tempo (meses); ? adenosina; 3 metiltioadenosina; 4 SAMe sulfato

p-tolueno sulfonato (mg/tablete);

Tabela 19
Lote 011 - Tabletes de 400 mg ion/tablete (EXEMPLO 2)

Lote teor de S,S | AD? | MTAD® | SAMe* | L-melatonina
(T/)L | umidade% | % | (%) (%) mg
(K.Fischer)

011 0,75 78,3 | 0,24 0,34 412,21 2,00
(20/0)

011A 0,55 75,8 | 0,35 0,55 410,29 2,02
(40/1)

011B 0,50 73,11 0,44 0,77 409,65 1,98
(40/3)

011C 0,47 71,3 | 0,75 0,97 407,65 1,95
(40/6)

! Temperatura (°C)/tempo (meses); ? adenosina; 3 metiltioadenosina; 4 SAMe sulfato

p-tolueno sulfonato (mg/tablete);

Tabela 20
Lote 012 - Tabletes de 400 mg ion/tablete (Exemplo 3)

Lote teor de S,S | AD? | MTAD® | SAMe* | L-teanina
(T/)L | umidade% | % | (%) (%)
(K.Fischer)
012 0,66 80,3 | 0,34 0,54 414,43 205,65
(20/0)
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003A 0,61 754 10,43 | 066 | 413,43 | 203,54
(40/1)
012B 0,58 7221054 | 076 | 411,32 | 203,32
(40/3)
012C 0,43 70,2 | 0,64 | 0,89 | 410,98 | 202,46
(40/6)

1 Temperatura (°C)/tempo (meses); ? adenosina; 3 metiltioadenosina; + SAMe sulfato

p-tolueno sulfonato (mg/tablete);

Tabela 21
Lote 013 — Tabletes de 400 mg ion/tablete (Exemplo 3)
Lote Teor de S,S | AD? | MTAD?® | SAMe* | L-teanina
(T/H) | umidade% | % | (%) (%)
(K.Fischer)
013 0,73 79,51 0,25 0,53 412,45 203,01
(20/0)
003A 0,64 76,1 | 0,38 0,64 412,01 202,83
(40/1)
013B 0,55 72,5 | 0,65 0,72 410,52 202,01
(40/3)
013C 0,47 69,9 | 0,79 0,96 409,74 201,21
(40/6)

! Temperatura (°C)/tempo (meses); ? adenosina; 3 metiltioadenosina; 4 SAMe sulfato

p-tolueno sulfonato (mg/tablete);

Tabela 22
Lote 014 - Tabletes de 400 mg ion/tablete (Exemplo 3)

Lote teor de S,S | AD? | MTAD® | SAMe* | L-teanina
(T/H) | umidade% | % | (%) (%)
(K.Fischer)
014 0,62 79,2 | 0,35 0,44 412,22 | 202,01
(20/0)
003A 0,60 76,4 | 0,45 0,55 411,01 | 201,43
(40/1) 0,57 72,9 | 0,67 0,76 410,52 | 200,01
014B 0,47 70,7 | 0,85 0,93 409,44 198,21
(40/3)
014C
(40/6)
! Temperatura (°C)/tempo (meses); ? adenosina; 3 metiltioadenosina; 4 SAMe sulfato
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p-tolueno sulfonato (mg/tablete);

Tabela 23
Lote 015 - Tabletes de 400 mg ion/tablete (Exemplo 4)

Lote teor de S,S | AD? | MTAD? (%) | SAMe*
(T/)r | umidade% % (%)
(K.Fischer)

018 0,63 79,4 | 0,43 0,52 412,54
(20/0)

018A 0,52 74,7 | 0,44 0,69 411,58
(40/1)

018B 0,41 71,5 | 0,58 0,78 49,78
(40/3)

018C 0,31 68,9 | 0,72 0,99 407,75
(40/6)

1 Temperatura (°C)/tempo (meses); ? adenosina; 3 metiltioadenosina; + SAMe sulfato

p-tolueno sulfonato (mg/tablete);

Tabela 24
Lote 016 — Tabletes de 400 mg ion/tablete (Exemplo 4)

Lote (T/t)! teor de SS%| AD? MTAD? SAMe*
umidade% (%) (%)
(K.Fischer)
016 0,56 79,2 0,33 0,49 410,54
(20/0)
001A 0,46 75,9 0,39 0,67 410,11
(40/1)
016B 0,42 72,9 0,50 0,69 409,67
(40/3)
016C 0,39 70,7 0,86 0,87 408,65
(40/6)

1 Temperatura (°C)/tempo (meses); ? adenosina; 3 metiltioadenosina; + SAMe sulfato

p-tolueno sulfonato (mg/tablete).

Tabela 25
Lote 017 - Tabletes de 400 mg ion/tablete (Exemplo 4)
Lote teor de SS% | AD? MTAD? SAMe*
(T/t)* umidade% (%) (%)
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(K.Fischer)
017 0,69 78,9 0,35 0,49 413,54
(20/0)
017A 0,59 75,4 0,45 0,69 412,58
(40/1)
017B 0,56 72,9 0,59 0,79 409,02
(40/3)
017C 0,49 71,7 0,87 0,96 407,59
(40/6)

1 Temperatura (°C)/tempo (meses); ? adenosina; 3 metiltioadenosina; + SAMe sulfato

p-tolueno sulfonato (mg/tablete);

Tabela 26
Lote 018 - Tabletes de 400 mg ion/tablete (Exemplo 5)
Lote teorde |S,S % |AD?(%)| MTAD3 | SAMe* | Acido
(T/t)* | umidade% (%) folico
(K.Fischer) mg

018 0,69 80,4 0,29 0,36 | 412,45 3,13
(20/0)

018A 0,56 75,7 0,35 0,58 | 411,98 3,04
(40/1)

018B 0,50 73,2 0,54 0,87 | 410,71 3,01
(40/3)

018C 0,38 70,3 0,66 1,05 | 407,37 3,09
(40/6)

! Temperatura (°C) / tempo (meses); 2 adenosina; ® metiltioadenosina; * SAMe sulfato

p-tolueno sulfonato (mg/tablete);

Tabela 27

Lote 019 — Tabletes de 400 mg ion/tablete (Exemplo 5)

Lote teor de S,S% | AD?(%) | MTAD® | SAMe* | Acido félico
(T/t)* | umidade% (%) mg
(K.Fischer)

019 0,59 80,1 0,55 0,33 410,00 3,10
(20/0)

019A 0,53 75,4 0,65 0,45 410,02 3,03
(40/1)

019B 0,45 72,8 0,87 0,61 408,43 3,06
(40/3)
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019C 40627
(40/6)

1 Temperatura (°C)/tempo (meses); ? adenosina; 3 metiltioadenosina; + SAMe sulfato

0,37 69,6 1,01 0,79 3,07

p-tolueno sulfonato (mg/tablete);

Tabela 28
Lote 020 - Tabletes de 400 mg ion/tablete (Exemplo 5)
Lote teor de S,S% | AD? (%) | MTAD? | SAMe* | Acido folico
(T/)r | umidade% (%) mg
(K.Fischer)

020 0,49 80,8 0,23 0,33 414,89 3,00
(20/0)

020A 0,50 75,8 0,37 0,51 412,29 2,89
(40/1)

020B 0,37 72,3 0,51 0,63 409,76 2,98
(40/3)

020C 0,28 69,1 0,63 0,87 408,63 2,78
(40/6)

! Temperatura (°C)/tempo (meses); ? adenosina; 3 metiltioadenosina; 4 SAMe sulfato

p-tolueno sulfonato (mg/tablete);

Tabela 29
Lote 021 - Tabletes de 400 mg ion/tablete (Exemplo 6)

Lote teorde | S,S | AD? [MTAD?| SAMe* | Acido L-
(T/) | umidade% | % | (%) (%) félico | melatonina

(K.Fischer) mg mg
021 0,65 7891|021 | 0,49 | 41512 | 3,19 2,11
(20/0)
021A 0,53 76,1 0,34 | 057 | 414,21 | 3,23 2,02
(40/1)
021B 0,41 72,1050 | 0,63 | 413,34 | 3,03 2,04
(40/3)
021C 0,26 69,0 0,81 | 0,94 | 412,21 | 3,00 2,01
(40/6)

! Temperatura (°C)/tempo (meses); ? adenosina; 3 metiltioadenosina; 4 SAMe sulfato

p-tolueno sulfonato (mg/tablete);

Tabela 30
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Lote 022 — Tabletes de 400 mg ion/tablete (Exemplo 6)

Lote teor de S,S | AD?2 | MTAD? | SAMe* | Acido L-

(T/)L | umidade% | % (%) (%) folico | melatonina
(K.Fischer) mg mg

022 0,76 80,2 (0,25| 0,42 | 412,34 | 3,32 2,11

(20/0)

022A 0,64 7591027 | 0,54 | 411,21 | 3,23 2,10

(40/1)

022B 0,59 72,4 10,43 | 0,77 | 410,12 | 3,12 2,09

(40/3)

022C 0,46 70,1 {055| 0,90 | 408,91 | 3,08 2,05

(40/6)

! Temperatura (°C)/tempo (meses); ? adenosina; 3 metiltioadenosina; 4 SAMe sulfato

p-tolueno sulfonato (mg/tablete);

Tabela 31
Lote 023 — Tabletes de 400 mg ion/tablete (Exemplo 6)
Lote teor de S,S | AD?2 | MTAD® | SAMe* | Acido L-
(T/)L | umidade% | % (%) (%) félico | melatonina
(K.Fischer) mg mg

023 0,53 81,0|0,22 | 0,47 | 411,87 | 3,05 2,13
(20/0)

023A 0,50 76,0 0,33 | 0,69 | 409,27 | 3,03 2,12
(40/1)

023B 0,41 73,7055 | 0,73 | 405,34 | 3,08 2,07
(40/3)

023C 0,29 69,9 0,74 | 0,87 | 404,71 | 3,03 2,04
(40/6)

1 Temperatura (°C)/tempo (meses); ? adenosina; 3 metiltioadenosina; + SAMe sulfato
p-tolueno sulfonato (mg/tablete);

Tabela 32
Lote 001 - Tabletes de 5,5 mg (Exemplo 7)
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Lote (T/t)! | teor de umidade% NAD? NADH?
(K.Fischer) (%)

001 3,30 1,41 5,43
(20/0)

001A 3,89 2,03 4,98
(40/1)

001B 3,84 2,43 3,21
(40/3)

001C 3,63 3,61 2,21
(40/6)

Tabela 33
Lote 002 - Tabletes de 5,5 mg (Exemplo 7)
Lote (T/t)t | teor de umidade% | NAD? (%) | NADH?
(K.Fischer)
002 3,10 1,55 5,23
(20/0)
002A 3,87 2,22 4,34
(40/1)
002B 3,99 2,67 3,00
(40/3)
002C 3,77 3,89 2,02
(40/6)

1 Temperatura (°C)tempo (meses); > NADH oxidado; 3 NADH sal de sodio

(mg/tablete);

Tabela 34

Lote 003 - Tabletes de 5,5 mg (Exemplo 7)

Lote (T/t)* | teor de umidade% | NAD? (%) | NADH3
(K.Fischer)
003 3,90 1,21 5,33
(20/0)
003A 3,65 2,23 4,58
(40/1)
003B 3,44 2,5 3,31
(40/3)
003C 3,93 3,81 2,51
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| (40/6) | | | |
1 Temperatura (°C)/tempo (meses); > NADH oxidado; * NADH sal de sbédio

(mg/tablete);

Tabela 35
Lote 001 - Tabletes de 5,5 mg (Exemplo 8)

Lote (T/t)t | teor de umidade% | NAD? (%) | NADH?3
(K.Fischer)
001 2,10 1,31 5,40
(20/0)
001A 1,99 1,43 5,32
(40/1)
001B 1,80 1,53 5,21
(40/3)
001C 1,33 1,81 5,00
(40/6)

! Temperatura (°C)/tempo (meses); > NADH oxidado; * NADH sal de sédio
(mg/tablete);

Tabela 36
Lote 002 - Tabletes de 5,5 mg (Exemplo 8)

Lote (T/t)* | teor de umidade% | NAD? (%) | NADH3
(K.Fischer)
002 2,00 1,23 5,52
(20/0)
002A 1,36 1,32 5,34
(40/1)
002B 1,45 1,57 5,12
(40/3)
002C 1,27 1,99 4,89
(40/6)

1 Temperatura (°C)tempo (meses); ° NADH oxidado; 2 NADH sal de sodio

(mg/tablete);

Tabela 37
Lote 003 - Tabletes de 5,5 mg (Exemplo 8)
| Lote (T/)! | teor de umidade% | NAD? (%) | NADH3 |
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(K.Fischer)
003 2,90 1,29 5,35
(20/0)
003A 1,65 1,56 521
(40/1)
003B 1,44 1,99 4,98
(40/3)
003C 1,12 2,31 4,67
(40/6)

1 Temperatura (°C)tempo (meses); ° NADH oxidado; 2 NADH sal de sodio

(mgl/tablete);

[0101] Pelos dados de estabilidade a 40°C e 75% RH (TESTE DE ESTRESSE)

sera visto que todos os lotes examinados ap0s seis meses tinham sofrido degradacéo
igual a aproximadamente 2,5% de tanto de SAMe como dos outros ingredientes
ativos, com uma reducdo de aproximadamente 10% dos (SS)-(+)-S-adenosil-L-
metionina diastereoisdmeros ativos;

[0102] Pelos dados de estabilidade a 40°C e 75% RH (TESTE DE ESTRESSE)
sera visto que todos os lotes de NADH examinados contendo éxido de calcio tinham
sofrido aproximadamente 50% menos degradacao do que os lotes sem é6xido de calcio
apos seis meses.

VIDA DE PRATELEIRA

[0103] Os tabletes foram embalados em frascos de vidro tampados e incluidos de
tal maneira a reproduzir as condicbes da embalagem final (geralmente blister de
aluminio/aluminio).

[0104] As amostras foram selecionadas da mesma maneira e nas mesmas

guantidades descritas para o teste de estresse e mantidas em um meio-ambiente
termostatado a uma temperatura de 25 + 2°C e uma umidade de 60% RH.

[0105] Nove amostras originando-se de trés diferentes lotes foram usadas para os
tabletes de 400 mg (Exemplos 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8) e cada amostra de cada lote foi
amostrada apoés 0, 3, 6, 12 meses.

[0106] As seguintes tabelas (38 — 61) mostram os resultados da VIDA DE
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PRATELEIRA.
Tabela 38
Lote 024- Tabletes de 400 mg ion/tablete (Exemplo 1)
Lote teor de S,S AD? MTAD? SAMe*
(TH)! umidade% % (%) (%)
(K.Fischer)
024 0,65 79,4 0,32 0,28 413,48
(20/0)
024A 0,56 75,3 0,44 0,34 413,23
(40/1)
024B 0,52 72,5 0,59 0,65 411,89
(40/3)
024C 0,44 69,9 0,83 0,79 409,76
(40/6)

1 Temperatura (°C)/tempo (meses); ? adenosina; 3 metiltioadenosina; + SAMe sulfato

p-tolueno sulfonato (mg/tablete);

Tabela 39
Lote 025 - Tabletes de 400 mg ion/tablete (Exemplo 1)

Lote | teor de umidade% S,S AD? MTAD? | SAMe*
(T/): (K.Fischer) % (%) (%)

006 0,69 78,9 0,27 0,46 410,67
(20/0)

025 0,65 74,6 0,39 0,67 408,78
(40/1)

025B 0,56 73,5 0,65 0,74 409,02
(40/3)

025C 0,34 70,4 0,79 0,89 405,32
(40/6)

! Temperatura (°C)/tempo (meses); ? adenosina; 3 metiltioadenosina; 4 SAMe sulfato

p-tolueno sulfonato (mg/tablete);

Tabela 40
Lote 026 - Tabletes de 400 mg ion/tablete (Exemplo 1)
Lote | teor de umidade% S,S AD? (%) | MTAD® | SAMe*
(T/)! (K.Fischer) % (%)
026 0,78 78,7 0,20 0,47 411,65
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(20/0)
006 0,65 74,9 0,39 0,60 409,43
(40/1)
026B 0,54 72,5 0,69 0,70 408,02
(40/3)
026C 0,48 68,45 0,88 0,94 404,43
(40/6)
1 Temperatura (°C)/tempo (meses); ? adenosina; 3 metiltioadenosina; + SAMe sulfato

p-tolueno sulfonato (mg/tablete);

Tabela 41
Lote 027 - Tabletes de 400 mg ion/tablete (Exemplo 2)
Lote teor de S,S | AD? |MTAD?| SAMe* L-
(T/)L | umidade% | % (%) (%) melatonina
(K.Fischer) mg
027 0,70 80,0 0,41 | 0,20 | 410,24 2,12
(20/0)
010A 0,64 75,7 0,54 | 0,47 | 408,65 2,04
(40/1)
027B 0,55 72,7 | 0,69 | 0,58 | 405,56 2,05
(40/3)
027C 0,43 70,4 0,83 | 0,85 | 406,58 1,99
(40/6)

1 Temperatura (°C)/tempo (meses); ? adenosina; 3 metiltioadenosina; + SAMe sulfato

p-tolueno sulfonato (mg/tablete);

Tabela 42
Lote 028 — Tabletes de 400 mg ion/tablete (Exemplo 2)
Lote teor de S,S | AD? |MTAD?| SAMe* L-
(T/t) | umidade% | % (%) (%) melatonina
(K.Fischer) mg

010 0,64 80,4 | 0,33 0,35 | 413,44 2,07
(20/0)

028A 0,54 76,7 | 0,45 0,54 | 412,35 2,09
(40/1) 3

028B 0,50 0,67 0,56 | 408,46 2,04
(40/3) 73,9

028C 0,37 0,85 0,67 | 406,58 2,02
(40/6) 73,0

1 Temperatura (°C)/tempo (meses); ? adenosina; 3 metiltioadenosina; * SAMe sulfato
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p-tolueno sulfonato (mg/tablete);

Tabela 43
Lote 029 - Tabletes de 400 mg ion/tablete (Exemplo 2)
Lote teor de S,S | AD? | MTAD?® | SAMe* L-
(T/)L | umidade% | % (%) (%) melatonina
(K.Fischer) mg
029 0,64 78,7 | 0,33 0,45 | 408,43 2,13
(20/0)
029A 0,57 75,3 | 0,34 0,54 | 407,55 2,12
(40/1)
029B 0,51 72,5 | 0,54 0,56 | 404,45 2,05
(40/3)
029C 0,39 71,2 | 0,67 0,76 | 403,23 1,99
(40/6)

! Temperatura (°C)/tempo (meses); ? adenosina; 3 metiltioadenosina; 4 SAMe sulfato

p-tolueno sulfonato (mg/tablete);

Tabela 44
Lote 030 - Tabletes de 400 mg ion/tablete (Exemplo 3)

Lote teor de S,S | AD? |[MTAD3| SAMe* | L-teanina
(T/)L | umidade% | % (%) (%)
(K.Fischer)

030 0,71 79,7 | 0,22 0,34 | 413,49 209,35
(20/0) 6

030A 0,61 74,7 | 0,33 0,46 | 412,33 203,54
(40/1)

030B 0,55 73,2 0,51 0,66 410,32 202,32
(40/3)

030C 0,49 71,4 | 0,69 0,79 | 404,98 200,32
(40/6)

1 Temperatura (°C)/tempo (meses); ? adenosina; 3 metiltioadenosina; + SAMe sulfato
p-tolueno sulfonato (mg/tablete);

Tabela 45
Lote 031 — Tabletes de 400 mg ion/tablete (Exemplo 3)

Lote teor de S,S | AD? |MTAD3| SAMe* | L-teanina
(T/)L | umidade% | % (%) (%)
(K.Fischer)
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031 0,62 80,4 ] 0,37 | 0,43 | 412,43 | 20521
(20/0)
031A 0,56 744 0,40 | 0,54 | 410,45 | 20454
(40/1)
031B 0,58 71,2| 0,50 | 0,65 | 407,78 | 203,23
(40/3)
031C 0,49 68,5| 0,61 | 0,79 | 407,21 | 201,34
(40/6)

! Temperatura (°C)/tempo (meses); ? adenosina; 3 metiltioadenosina; 4 SAMe sulfato

p-tolueno sulfonato (mg/tablete);

Tabela 46
Lote 032 - Tabletes de 400 mg ion/tablete (Exemplo 3)

Lote teor de S,S | AD? |MTAD3| SAMe* | L-teanina
(T/t) | umidade% | % (%) (%)
(K.Fischer)

032 0,63 81,5| 0,44 0,24 | 409,99 203,65
(20/0)

032A 0,65 75,5| 0,43 0,46 | 406,78 202,45
(40/1)

032B 0,59 73,4 | 0,64 0,56 | 406,54 203,00
(40/3)

032C 0,50 70,0 | 0,84 0,75 | 404,21 201,23
(40/6)

! Temperatura (°C)/tempo (meses); ? adenosina; 3 metiltioadenosina; 4 SAMe sulfato

p-tolueno sulfonato (mg/tablete);

Tabela 47
Lote 033 - Tabletes de 400 mg ion/tablete (Exemplo 4)
Lote teor de S,S | AD? MTAD? (%) SAMe*
(T/)' | umidade% | % (%)
(K.Fischer)

033 0,74 79,9 | 0,39 0,29 411,23
(20/0)

033A 0,64 74,4 | 0,44 0,38 409,45
(40/1)

033B 0,59 73,5 | 0,63 0,57 406,02
(40/3)

033C 0,34 70,6 | 0,88 0,89 404,23
(40/6)
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1 Temperatura (°C)/tempo (meses); ? adenosina; 3 metiltioadenosina; + SAMe sulfato

p-tolueno sulfonato (mg/tablete);

Tabela 48
Lote 034 — Tabletes de 400 mg ion/tablete (Exemplo 4)

Lote teor de S,S | AD? MTAD? (%) SAMe*
(T/t) | umidade% | % (%)
(K.Fischer)

034 0,59 78,3 | 0,25 0,39 410,23
(20/0)

034A 0,60 73,4 0,35 0,57 408,58
(40/1)

034B 0,53 70,9 | 0,49 0,88 404,32
(40/3)

034C 0,39 68,5| 0,68 0,90 402,12
(40/6)

1 Temperatura (°C)/tempo (meses); ? adenosina; 3 metiltioadenosina; + SAMe sulfato

p-tolueno sulfonato (mg/tablete);

Tabela 49
Lote 035 - Tabletes de 400 mg ion/tablete (Exemplo 4)
Lote teor de S,S | AD? | MTAD? (%) SAMe*
(T/t) | umidade% | % (%)
(K.Fischer)

035 0,59 78,7 | 0,38 0,39 408,56
(20/0)

035A 0,49 749 | 0,49 0,57 409,65
(40/1)

035B 0,50 72,0 | 0,65 0,68 404,73
(40/3)

035C 0,36 70,2 | 0,97 0,87 402,12
(40/6)

! Temperatura (°C)/tempo (meses); ? adenosina; 3 metiltioadenosina; 4 SAMe sulfato

p-tolueno sulfonato (mg/tablete);

Tabela 50
Lote 036 - Tabletes de 400 mg ion/tablete (Exemplo 5)
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Lote teor de S,S | AD? | MTAD?® | SAMe* | Acido folico
(T/) | umidade% | % | (%) (%) mg
(K.Fischer)

036 0,70 80,4 | 0,47 0,37 413,00 3,05
(20/0)

036A 0,58 74,4 | 0,56 0,40 410,45 3,03
(40/1)

036B 0,42 72,0 | 0,78 0,66 408,99 3,06
(40/3)

036C 0,39 69,8 | 0,89 0,72 404,67 3,01
(40/6)

1 Temperatura (°C)/tempo (meses); ? adenosina; 3 metiltioadenosina; + SAMe sulfato

p-tolueno sulfonato (mg/tablete);

Tabela 51
Lote 037 — Tabletes de 400 mg ion/tablete (Exemplo 5)

Lote teor de S,S | AD? | MTAD? | SAMe* | Acido folico
(T/) | umidade% | % | (%) (%) mg
(K.Fischer)

037 0,69 78,7 | 0,49 0,39 411,30 3,05
(20/0)

037A 0,63 74,5 | 0,64 0,55 408,57 3,01
(40/1)

037B 0,59 71,8 | 0,81 0,67 405,98 3,00
(40/3)

037C 0,48 69,2 | 1,00 0,89 402,56 2,89
(40/6)

! Temperatura (°C)/tempo (meses); ? adenosina; 3 metiltioadenosina; 4 SAMe sulfato

p-tolueno sulfonato (mg/tablete);

Tabela 52
Lote 038 - Tabletes de 400 mg ion/tablete (Exemplo 5)
Lote teorde | S,S | AD? | MTAD® | SAMe* | Acido fdlico
(T/) | umidade% | % | (%) (%) mg
(K.Fischer)

038 0,70 81,2052 0,31 410,99 3,11
(20/0)

038A 0,63 75,410,60| 0,43 407,32 3,08
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(40/1)
038B 058 |732|076| 068 | 405,89 3,03
(40/3)
038C 0,49 |70,6|080| 093 | 401,34 3,01
(40/6)

! Temperatura (°C)/tempo (meses); ? adenosina; 3 metiltioadenosina; 4 SAMe sulfato

p-tolueno sulfonato (mg/tablete);

Tabela 53
Lote 039 - Tabletes de 400 mg ion/tablete (Exemplo 6)
Lote teor de S,S | AD2 | MTAD | SAMe* | Acido L-
(T/)L | umidade% | % | (%) | 3 (%) félico | melatonina
(K.Fischer) mg mg
039 0,63 81,4 (0,29 | 0,43 | 410,43 | 3,03 2,06
(20/0)
039A 0,53 74,7 10,39 | 0,65 | 406,89 | 3,05 2,07
(40/1)
039B 0,57 72,710,558 | 0,79 | 403,69 | 3,00 2,03
(40/3)
039C 0,42 70,9 0,79 | 0,89 | 401,34 | 2,89 2,02
(40/6)

1 Temperatura (°C)/tempo (meses); ? adenosina; 3 metiltioadenosina; + SAMe sulfato

p-tolueno sulfonato (mg/tablete);

Tabela 54
Lote 040 — Tabletes de 400 mg ion/tablete (Exemplo 6)
Lote teor de S,S | AD? | MTAD | SAMe* | Acido L-
(T/)L | umidade% | % | (%) | 3 (%) félico | melatonina
(K.Fischer) mg mg
040 0,63 78,8 0,35| 0,40 | 408,88 | 3,10 2,05
(20/0)
040A 0,58 745|045 | 0,67 | 404,47 | 3,07 2,02
(40/1)
040B 0,48 725|060 | 0,70 | 403,34 | 3,03 2,07
(40/3)
040C 0,37 69,3 0,78 | 0,89 | 400,45 | 3,00 2,00
(40/6)

1 Temperatura (°C)/tempo (meses); ? adenosina; 3 metiltioadenosina; + SAMe sulfato

p-tolueno sulfonato (mg/tablete);
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Tabela 55

Lote 041 - Tabletes de 400 mg ion/tablete (Exemplo 6)

Lote teorde | S,S | AD2 |[MTAD3| SAMe* | Acido |L-melatonina
(T/)L | umidade | % | (%) | (%) folico mg
% mg

(K.Fischer
)
041 0,73 81,6 0,42 | 0,38 | 410,48 3,15 2,10
(20/0)
023A 0,70 75,310,43 | 0,49 | 407,56 3,09 2,12
(40/1)
041B 0,58 72,4 10,58 | 0,70 | 406,65 3,08 2,08
(40/3)
041C 0,49 70,4 (0,73 | 0,88 | 402,39 3,05 2,03
(40/6)

! Temperatura (°C)/tempo (meses); ? adenosina; 3 metiltioadenosina; 4 SAMe sulfato

p-tolueno sulfonato (mg/tablete);

Tabela 56

Lote 001 - Tabletes de 5,5 mg (Exemplo 7)

(mg/tablete);

sal de sodio

Lote (T/t)! teor de umidade% NAD? NADH3
(K.Fischer) (%)
001 3,30 1,41 5,43
(20/0)
001A 3,34 1,53 5,23
(25/1)
001B 3,54 1,73 511
(25/3)
001C 3,23 2,21 4,65
(25/6)
! Temperatura (°C)/tempo (meses); > NADH oxidado; * NADH
Tabela 57
Lote 002 - Tabletes de 5,5 mg (Exemplo 7)
Lote (T/t)* teor de umidade% NAD? NADH?3
(K.Fischer) (%)
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002 3,10 1,55 5,23
(20/0)
002A 3,02 1,65 5,02
(25/1)
002B 3,00 1,87 4,70
(25/3)
002C 3,17 2,79 4,45
(25/6)

! Temperatura (°C)/tempo (meses); > NADH oxidado; * NADH sal de sédio
(mg/tablete);

Tabela 58
Lote 003 - Tabletes de 5,5 mg (Exemplo 7)

Lote (T/t)! teor de umidade% | NAD? (%) | NADH?
(K.Fischer)
003 3,90 1,21 5,33
(20/0)
003A 3,75 1,43 5,21
(25/1)
003B 3,84 1,50 511
(25/3)
003C 3,34 2,61 4,87
(25/6)

1 Temperatura (°C)/tempo (meses); > NADH oxidado; * NADH sal de sbédio
(mgl/tablete);

Tabela 59
Lote 001 - Tabletes de 5,5 mg (Exemplo 8)

Lote (T/t)* teor de umidade% NAD? NADH?
(K.Fischer) (%)

001 2,10 1,31 5,40
(20/0)

001A 1,87 1,33 5,38
(25/1)

001B 1,89 1,43 5,31
(25/3)

001C 1,43 1,51 5,20
(25/6)

! Temperatura (°C)/tempo (meses); > NADH oxidado; * NADH sal de sédio
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(mgl/tablete);
Tabela 60
Lote 002 - Tabletes de 5,5 mg (Exemplo 8)
Lote (T/t)! teor de umidade% NAD? NADH3
(K.Fischer) (%)
002 2,00 1,23 5,52
(20/0)
002A 1,76 1,30 5,44
(25/1)
002B 1,85 1,47 5,42
(25/3)
002C 1,57 1,67 4,29
(25/6)

! Temperatura (°C)/tempo (meses); > NADH oxidado; * NADH sal de sédio

(mg/tablete);

Tabela 61
Lote 003 - Tabletes de 5,5 mg (Exemplo 8)
Lote (T/t)! teor de umidade% NAD? (%) | NADH?
(K.Fischer)

003 2,90 1,29 5,35

(20/0)

003A 1,75 1,36 5,29

(25/1)

003B 1,84 149 512

(25/3)

003C 1,62 1,78 5,07

(25/6)
1 Temperatura (°C)/tempo (meses); > NADH oxidado; * NADH sal de sbédio
(mg/tablete);
[0107] Pelos dados de estabilidade a 25°C e 60% RH (VIDA DE PRATELEIRA)

sera visto que todos os lotes examinados apés doze meses tinham sofrido muito
pouca degradacdo da SAMe com uma reducédo de aproximadamente 10% do (SS)-

(+)-S-adenosil-L-metionina diastereoisdbmero ativo;
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[0108] Pelos dados de estabilidade a 25°C e 60% RH (VIDA DE PRATELEIRA)

sera visto que todos os lotes de NADH examinados que continham Oxido de calcio

tinham sofrido aproximadamente 50% menos degradacédo do que os lotes sem oOxido

de célcio apds seis meses.
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REIVINDICACOES

1. Composicao, caracterizada pelo fato de compreender S-adenosil

metionina sulfato paratolueno sulfonato ou S-adenosil metionina-1,4-buteno
dissulfonato, em associagdo com O6xido de calcio e opcionalmente excipientes
farmaceuticamente aceitaveis.

2. Composicéo de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizada pelo

fato de que S-adenosil metionina sulfato paratolueno sulfonato ou S-adenosil
metionina-1,4-buteno dissulfonato esta presente em uma quantidade variando de 30
a 90% em peso com relacdo ao peso da composicdo, preferivelmente de 50 to 85%
em peso com relacdo ao peso da composicao.

3. Composicéo de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizada pelo

fato de que o 6xido de calcio esta presente em uma quantidade variando de 1 a 40%
em peso com relacdo ao peso da composicéo, preferivelmente de 2 a 20% em peso
com relacdo ao peso da composicao.

4. Composigao de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizada pelo

fato de compreender pelo menos um outro ingrediente ativo, preferivelmente
selecionado de |-melatonina, |-teanina e/ou I-triptofano e/ou 5-hidroxitriptofano ou
misturas dos mesmos.

5. Composicéo de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizada pelo

fato de pelo menos um dos excipientes farmaceuticamente aceitaveis ser semi-
hidrato de sulfato de calcio e/ou glucono-delta-lactona.
6. Composicao de acordo com qualquer uma das reivindicacbes 1 a

6, caracterizada pelo fato de ser na forma de uma mistura direta, tablete, capsula,

granulado ou po, preferivelmente na forma de um tablete, mais preferivelmente um
tablete comum, revestido, revestido com pelicula e/ou gastro-resistentes.
7. Processo para a preparacdo de um tablete tal como definidona

reivindicagéo 6, caracterizado pelo fato de compreender as seguintes etapas:

a) mistura de S-adenosil metionina sulfato paratolueno sulfonato
ou S-adenosil metionina-1,4-buteno dissulfonato com oOxido de calcio e excipientes

farmaceuticamente aceitaveis,
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b) pré-compresséo e subsequente granulacdo da mistura obtida no
estagio a),

c) mistura do granulado obtido no estagio b) com excipientes
farmaceuticamente aceitaveis, tais como semi-hidrato de sulfato de calcio, xilitol,
acido malico, acido glutamico, glucono-delta-lactona, 6xido de magnésio, acidos
graxos hidrogenados, silica precipitada, estearato de magnésio, sacarose, beenato
de glicerol,

d) compressdo da mistura obtida no estagio c¢) com a adicdo
opcional de adocantes e/ou aromatizantes,

e) revestimento opcional do tablete obtido no estagio d) com
acidos graxos hidrogenados,

f) revestimento de pelicula de fase aquosa opcional do tablete
obtido no estagio e).

8. Processo de acordo com a reivindicacao 7, caracterizado pelo fato

de compreender no estagio c¢) pelo menos um outro ingrediente ativo preferivelmente
selecionado de |-melatonina, I-teanina e/ou I-triptofano e/ou 5-hidroxitriptofano e/ou
misturas dos mesmos poderem ser adicionadas a mistura.

9. Processo de acordo com a reivindicacao 7, caracterizado pelo fato

de o revestimento mencionado no estagio e) ser aplicado usando-se acidos graxos
hidrogenados em uma quantidade entre 0,4 e 1,5% em peso com relacdo ao peso
do tablete.

10. Processo de acordo com a reivindicacdo 7, caracterizado pelo

fato de a formacdo de pelicula de fase aguosa mencionada no estagio f) ser
realizada utilizando-se um verniz preferivelmente selecionado de goma laca e/ou seu
sais (Shellac™), acido metacrilico, acetoftlatos de celulose, biéxido de titanio, talco,
trietil citrato, PVP K30, curcumina, luteina, hidroxipropilcelulose,
hidroxipropilmetilcelulose e/ou misturas dos mesmos.

11. Composicdes, caracterizadas pelo fato de poderem ser obtidas

através do processo como definido em qualquer uma das reivindicacfes 7 a 10.

12. Uso de S-adenosil metionina sulfato paratolueno sulfonato ou S-
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adenosil metionina-1,4-buteno dissulfonato, em associacdo com Oxido de calcio,

caracterizado pelo fato de ser para a preparacdo de uma composicdo para 0

tratamento de estados depressivos.

13. Uso de acordo com a reivindicacdo 12, caracterizado pelo fato
de o 6xido de magnésio ser ainda adicionado a dito 6xido de calcio.

14. Método para estabilizar uma composicao baseada em S-adenosil
metionina sulfato paratolueno sulfonato ou S-adenosil metionina-1,4-buteno

dissulfonato, caracterizado pelo fato de compreender o uso da mistura de S-adenosil

metionina sulfato paratolueno sulfonato ou S-adenosil metionina-1,4-buteno
dissulfonato com 6xido de calcio.

15. Método de acordo com a reivindicacdo 14, caracterizado pelo

fato de S-adenosil metionina sulfato paratolueno sulfonato ou S-adenosil metionina-
1,4-buteno dissulfonato estarem presentes em uma quantidade entre 30 e 90% em
peso, calculados em relacdo ao peso da composicéo, preferivelmente entre 50 e
85% em peso, calculados em relagcdo ao peso da composigao.

16. Método de acordo com as reivindicacdes 14 ou 15, caracterizado

pelo fato de o 6xido de calcio estar presente em uma quantidade que varia de 1 e
40% em peso, com relacéo ao peso da composicao, preferivelmente de 2 a 20% em
peso com relagdo ao peso da composicao.

17. Método de acordo com a reivindicacdo 16, caracterizado pelo

fato de compreender a adicdo de excipientes farmaceuticamente aceitaveis.
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FIGURA 2

Capacidade de equilibrio (H20) de varios adsorventes

Capacidade H20 a 25 oC

Qramas adsorvidas por 100 gramas de adsorvente
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