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Relatério Descritivo da Patente de Invengéo para "USO DE
MISTURAS DE POLIMEROS PARA A PRODUCAO DE FORMULA-
COES FARMACEUTICAS REVESTIDAS, E FORMULAGAO FARMA-
CEUTICA COM REVESTIMENTO POLIMERICO MISTO".

[0001] A presente invencao se refere ao uso de misturas de poli-
meros para a producédo de formas farmacéuticas revestidas, e a uma
forma farmacéutica com revestimento polimérico misto.

Técnica Anterior

[0002] O uso de assim chamados copolimeros metacrilatos neu-
tros, significando copolimeros metacrilato que consistem predominan-
temente em (pelo menos 95%) mondmeros (met)acrilato tendo radicais
neutros, como metacrilato de metila ou acrilato de etila, como agentes
de revestimento e ligantes para formas farmacéuticas com liberacdo
retardada de ingrediente ativo € conhecido ha muito tempo. Usos em
misturas com dispersdes anionicas sao descritos, por exemplo, em
EP-A-152 038, EP-A-208 213 ou EP-A-617972. WO 01/68767 descre-
ve a producdo de dispersbes compreendendo copolimeros de acrilato
de metila neutros usando 1-10% em peso de um emulsificante néo-
ibnico tendo um HLB de 15,2 a 17,3. Estas medidas permitem a pro-
ducao a partir das mesmas, enquanto retendo a estabilidade da dis-
persdo e sua distribuicdo de tamanho de particula, de formulacdes
farmacéuticas nas quais separacdo de fase com formacado de estrutu-
ras de cristais é suprimida pelo emulsificante.

[0003] EP 0 152 038 A2 descreve formas farmacéuticas revestidas
com revestimentos mistos de polimeros contendo grupo carboxila so-
lveis em agua e polimeros formadores de filme, insollveis em agua.
Os polimeros podem estar presentes em razées de 60:40 a 5:95. Por
exemplo, revestimentos mistos de polimeros que podem consistir por um
lado em partes iguais de acrilato de etila e acido metacrilico e por outro

lado em polimeros que sdo compostos por acrilato de etila e metacrila-
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to de metila na razéo de 2 para 1 séo descritos.
[0004] EP-0 208 213 Al é aproximadamente idéntico em conteudo
a EP 0 152 038 A2, mas adicionalmente mostra o efeito de alta capa-
cidade de extenséo e elasticidade de correspondentes revestimentos
mistos.
[0005] EP 0 704 208 A2 descreve agentes de revestimento e ligan-
tes para revestimentos farmacéuticos sollveis em suco intestinal. Es-
tes sdo copolimeros de 10 a 25% em peso de &cido metacrilico, 40 a
70% em peso de acrilato de metila e 20 a 40% em peso de metacrilato
de metila. A descricdo menciona ndo somente revestimentos mono-
camadas mas também sistemas de revestimento multicamadas. Os
ultimos podem consistir em um nudcleo, que compreende, por exemplo,
um ingrediente ativo sensivel a dgua ou basico, ttm uma camada de
selagem de um material de revestimento diferente tal como éter de ce-
lulose, éster de celulose ou um polimetacrilato catidnico, por exemplo,
do tipo EUDRAGIT, inter alia incluindo EUDRAGIT RS e RL, e séo en-
tdo adicionalmente providos com o revestimento mencionado acima
soltvel em suco intestinal.
[0006] WO 03/072087 descreve um processo para producdo de
uma forma farmacéutica na qual ha uso de um copolimero que com-
posto por

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 opcionalmente

0 a 10% em peso de ainda mondmeros vinilicamente co-
polimerizaveis, com a condi¢cdo de que a temperatura de transicéo vi-
trea do copolimero de acordo com ISSO 11357-2, sub-clausula 3.3.3,
nao é superior a 60°C.
[0007] Pode ser vantajoso no caso individual para controle de libe-

racao de ingrediente ativo para misturar ainda polimeros com o copo-
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limero. A proporcéo de ainda polimeros na mistura pode variar dentro
de amplos limites e esta entre 1 e 99%, preferivelmente entre 10 e
90% em peso, particularmente preferivelmente entre 25 e 85% em pe-
so, baseado na mistura de polimeros.
[0008] Exemplos de tais ainda polimeros sao: polivinil pirrolidonas,
alcoois polivinilicos, copolimeros de (met)acrilato aniénicos de metacri-
lato de metila e/ou acrilato de etila e acido metacrilico (EUDRAGIT L
100, EUDRAGIT S 100, EUDRAGIT L 100-55). Copolimeros
(met)acrilato anidnicos de metacrilato de metila, acrilato de metila e
acido metacrilico da técnica anterior (ver, por exemplo, EP-A 0 704
207 ou EP-A 0 704 208), sais de carboxi metil celulose, hidroxi propil
celulose (HPMC), copolimeros de (met)acrilato neutros de metacrilato
de metila e acrilato de etila (matéria seca de EUDRAGIT NE 30 D),
copolimeros de metacrilato de metila e metacrilato de butila (PLAS-
TOID B) ou copolimeros de (met)acrilato tendo grupo amonio quater-
narios (EUDRAGIT RL e EUDRAGIT RS).
[0009] WO 2004/096185 descreve um processo para a producao
de uma forma farmacéutica revestida ou de uma forma farmacéutica
na forma de uma matriz contendo ingrediente ativo, através de proces-
samento de um copolimero, um ingrediente farmacéutico ativo, um nu-
cleo que esta presente onde apropriado, e/ou aditivos farmaceutica-
mente costumeiros em uma maneira conhecida per se através de fu-
sdo, moldagem de injecdo, extrusdo, granulacdo umida, moldagem,
iImersdo, espalhamento, espargimento, ou compressao para render
uma forma farmacéutica e/ou para render uma matriz contendo ingredi-
ente ativo, empregando um copolimero que é composto por:

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 que 10 a

30% em peso de metacrilato de butila e opcionalmente
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0 a 10% em peso de ainda mondmeros vinilicamente co-
polimerizaveis, onde as propor¢cbes dos monbmeros adicionam até
100% em peso, com a condicdo de que a temperatura de transicéo
vitrea do copolimero é 55 a 70°C.

[00010] Pode ser vantajoso no caso individual para controle de libe-
racdo de ingrediente ativo misturar ainda polimeros com o copolimero.
A proporcao de ainda polimeros na mistura pode variar dentro de am-
plos limites e estd entre 5 e 95%, preferivelmente entre 10 e 90% em
peso, particularmente preferivelmente entre 25 e 85% em peso.

[00011] Exemplos de tais ainda polimeros sé&o: polivinil pirrolidonas,
alcoois polivinilicos, copolimeros (met)acrilato anidnicos de metacrilato
de metila e/ou acrilato de etila e acido metacrilico (EUDRAGIT L 100,
EUDRAGIT S 100, EUDRAGIT L 100-55). Copolimeros de
(met)acrilato anidnicos de metacrilato de metila, acrilato de metila e
acido metacrilico da técnica anterior (ver, por exemplo, EP-A 0 704
207 ou EP-A 0 704 208), sais de carboxi metil cleulose, hidroxi propil
celulose (HPMC), copolimeros de (met)acrilato neutros de metacrilato
de metila e acrilato de etila (matéria seca de EUDRAGIT NE 30 D),
copolimeros de metacrilato de metila e metacrilato de butila (PLAS-
TOID B) ou copolimeros de (met)acrilato tendo grupos amino quater-
narios (EUDRAGIT RL e EUDRAGIT RS).

Problema e Solucao

[00012] EP 0 152 038 A2 comeca a partir de formas farmacéuticas
com revestimentos de polimeros contendo grupo carboxila. Estes po-
limeros contendo grupo carboxila, especialmente copolimeros de
(met)acrilato contendo acido metacrilico, sdo resistentes a sucos gas-
tricos e a0 mesmo tempo solluveis em suco intestinal, entretanto. De-
pendendo do teor de grupos carboxila, eles dissolvem em um pH es-
pecifico. Formas farmacéuticas revestidas com um polimero de partes

iguais de acrilato de etila e acido metacrilico liberam o ingrediente ati-
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vo rapidamente, por exemplo, a partir de cerca de pH 5,5 em diante.
De acordo com EP 0 152 038 A2, o efeito observado sobre mistura de
polimeros formadores de filme, insollveis em agua € que o pH de dis-
solu¢do é mudado ascendentemente, mas as caracteristicas de libera-
¢ao de ingrediente ativo ou 0 seu curso de tempo permanecem subs-
tancialmente inalteradas. O efeito da mistura pode ser descrito como
mudanca de pH. Se é desejado influenciar o curso de tempo das ca-
racteristicas de liberacdo de ingrediente ativo, isto € evidentemente
possivel somente através de modificacdo de composi¢cdo de mondéme-
ro do polimero contendo grupo carboxila. Aquele versado na técnica
de tecnologia farmacéutica é confrontado pelo problema de que so-
mente um limitado nimero de polimeros € disponivel. Ele pode por
iIsso precisar desenvolver novos polimeros com novas composicdes de
mondmeros de modo a obter variantes com as quais diferentes cursos
de tempo das caracteristicas de liberacédo de ingrediente ativo podem
ser produzidos com o mesmo pH de dissolucéo.

[00013] Por isso foi pretendido encontrar uma solucdo que torne
possivel modificar em uma maneira simples o curso de tempo das ca-
racteristicas de liberacdo de ingrediente ativo de polimeros contendo
grupo carboxila ou aniOnico sem ao mesmo tempo influenciar seu pH
de dissolucéo.

[00014] O problema é resolvido através do uso de uma mistura de 2
a 60% em peso de um ou mais polimeros (I) com 40 a 98% em peso
de um ou mais polimeros (Il), onde polimero (I) € um copolimero de
(met)acrilato compreendendo 90 a 100% em peso de unidades polime-
rizadas com radical livre de 40 a 95% em peso de Ci.4 alquil ésteres
de acido acrilico ou metacrilico e 5 a 60% em peso de unidades de
mondmeros (met)acrilato tendo um grupo anidnico, e 0 a 10% em peso
de ainda monémeros vinilicamente polimerizaveis, e o polimero (ll) é

um polimero vinila diferente de polimero (I) ou um polissacarideo ou
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um derivado de um polissacarideo compreendendo 88 a 100% de uni-
dades de mondmero neutro e até 12% em peso de unidades de mo-
ndémero polimerizado tendo radicais ibnicos, para a producdo de uma
forma farmacéutica revestida compreendendo um nucleo contendo in-
grediente ativo e um revestimento polimérico da mistura de polimeros
() e (Il). caracterizada pelo fato de que a temperatura de transicéo vi-
trea de polimero (I) ndo € superior a 70°C, e um perfil de liberacdo de
ingrediente ativo onde o ingrediente ativo € liberado através de compa-
ragdo com uma forma farmacéutica revestida com polimero (I) sozinho
partindo no mesmo pH porém mais lentamente € obtida.

[00015] Os copolimeros de (met)acrilato descritos em EP 0 152 038
A2, por exemplo, EUDRAGIT L ou EUDRAGIT L100-55, tém tempera-
turas de transicdo vitrea acima de 100°C. Polimeros deste tipo séo im-
proprios como polimero (I) para os propositos da invencéo. A invencéo
€ baseada na realizacdo de o efeito de mudanca de pH descrito em
EP 0 152 038 A2 para as misturas de polimeros ali descritas ndo ocor-
re sobre selecdo de polimeros contendo grupo carboxila ou aniénico
cuja temperatura de transicdo vitrea ndo esta acima de 70°C. E verifi-
cado com estes polimeros, inteiramente surpreendentemente, o efeito
de acordo com o problema do curso de tempo das caracteristicas de
liberacdo de ingrediente ativo sendo modificado sem modificacdo de
pH de dissolucao.

[00016] Algumas das misturas de polimeros compreendidas sé&o
mostradas a principio em WO 03/072087 e WO 2004/096185. Foi as-
sumido de acordo com o amplo ensinamento de EP 0 152 038 A2 que
as misturas ali descritas podem conduzir a um efeito de mudanca de pH
gue € indesejado de acordo com a invencao. O uso de misturas seleci-
onadas de WO 03/072087 e WO 2004/096185 para solucéo de pro-
blema estabelecido abre assim novas perspectivas para tecnologia

farmacéutica. Aqueles versados na técnica sdo capazes, partindo de
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caracteristicas de liberacdo de ingrediente ativo, solivel em suco in-
testinal, de polimeros contendo grupo carboxila ou aniénico com assi-
nalados especificos valores de pH de dissolucdo de ajustar o curso de
tempo das caracteristicas de liberacdo de ingrediente ativo via a razéo
de mistura dos polimeros. E possivel pelo que evitar elaborados de-
senvolvimentos alternativos, especificas formulacdes de revestimento
complicadas ou o desenvolvimento de polimeros com alternativa com-
posicdo de monOGmero.

[00017] Copolimeros de 10 a 30% em peso de metacrilato de meti-
la, 50 a 70% em peso de acrilato de metila e 5 a 15% em peso de aci-
do metacrilico sdo mostrados em EP 0 704 208 A2. Misturas com ou-
tros polimeros correspondendo ao tipo de polimero (II) aqui descrito
evidentemente ndo foram previamente sugeridas. Novamente, de
acordo com o amplo ensinamento de EP 0 152 038 A2, pode ser espe-
rado que tais misturas possam conduzir ao conhecido efeito de mu-
danca de pH. Novamente, a invencao € baseada na realizacdo de que
o efeito de mudanca de pH descrito em EP 0 152 038 A2 para as mis-
turas de polimeros ali descritas ndo ocorre sobre selecédo de polimeros
contendo grupo carboxila ou anidnico cuja temperatura de transi¢ao
vitrea ndo estad acima de 70°C; ao contrario, o resultado é o efeito de
acordo com o problema, de modificagao de curso de tempo das carac-
teristicas de liberacdo de ingrediente ativo sem modificacdo de pH de
dissolucéo.

[00018] O problema é por isso também resolvido em particular por
uma forma farmacéutica compreendendo um nucleo contendo ingredi-
ente ativo que esta revestido com um revestimento polimérico misto,
caracterizado pelo fato de que o revestimento mistura € uma mistura
de 2 a 60% em peso de um polimero (I) com 40 a 95% em peso e um
ou mais polimeros (Il), caracterizada pelo fato de que polimero (I) € um

copolimero de 10 a 30% em peso de metacrilato de metila, 50 a 70%

Petica0 870200058481, de 12/05/2020, pag. 12/61



8/46

em peso de acrilato de metila e 5 a 15% em peso de acido metacrilico,
e polimero (ll) € um polimero vinila diferente de polimero (I) e compos-
to por 90 a 100% de unidades de mondémero vinilicamente polimeriza-
do neutro e pode compreender até 10% em peso de unidades de mo-
ndmero vinilicamente polimerizado tendo radicais ibnicos.

Implementacao da Invencao

Razdes de Mistura de polimero (I) para polimero (Il)

[00019] A mistura compreende ou consiste substancialmente ou
preferivelmente 100% de 2 a 60, preferivelmente 2 a 30, % em peso
de um ou mais polimero (I) e 40 a 98, preferivelmente 70 a 98, % em
peso de um ou mais polimeros (l1). E possivel nesta faixa ajustar apro-
ximadamente todas as transicdes entre os perfis de liberacdo de poli-
meros (1) e (II), de modo que uma nova alternativa para formulacéo de
formas farmacéuticas é disponivel para aqueles versados na técnica.
[00020] Uma mistura preferida compreende ou consiste substanci-
almente ou preferivelmente 100% de 2 a 15% em peso de um ou mais
polimeros (1) com 85 a 98% em peso de um ou mais polimeros (Il).
Nesta faixa, surpreendentemente mesmo uma proporcao relativamen-
te pequena do polimero (I) desvia indesejavelmente fortemente as ca-
racteristicas de liberacéo retardada de polimero (II) em uma faixa que
€ desejavel a partir do ponto de vista terapéutico para uma liberacao
aproximadamente constante, de longa duracédo, de um grande nimero
de ingredientes ativos nas varias secfes do intestino. A liberagdo do
ingrediente ativo no pH no qual o polimero (I) comeca a dissolver, no
teste de liberagcdo USP (USP 28-NF23), é preferivelmente menos que
50% em 60 minutos. Em particular é benéfico para a liberacdo de in-
grediente ativo no pH no qual o polimero (I) comeca a dissolver, no
teste de liberacédo USP, ser mais que 10% em 60 minutos.

[00021] Neste sentido, o grau de liberacdo também é sempre influ-

enciado pela espessura de camada do revestimento. Esta pode ser
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aumentada ou reduzida com a razdo de mistura pré-fixada de modo a
controlar a liberagdo na desejada faixa.

[00022] A liberacédo de ingrediente ativo pode ser determinada de
acordo com USP, em particular USP 28-NF23, Capitulo Genérico
<711>, Dissolucdo, Aparelho 2, (Espatula), Processo <724> "Artigos
de Liberacdo Retardada (revestidos Entéricos) — Padréo de Liberacéo
de farmaco Genérico", Processo B (100 rpm, 37°C) com a seguinte
modificacdo: as péletes revestidas foram inicialmente testadas em flui-
do gastrico simulado (USP) em pH 1,2 para resisténcia a fluido gastrico
por 120 minutos, e entdo o tampao € trocado para tampéao fosfato de pH
7,5, equivalente a um ambiente intestinal simulado. A concentracéo de
ingrediente ativo no meio teste pode ser determinada, por exemplo,
através de fotometria, dependendo do ingrediente ativo.

Polimeros (1)

Temperatura de Transicao Vitrea

[00023] A temperatura de transicéo vitrea de polimero (I) ndo é su-
perior a 70°C, preferivelmente 45 a 68°C.

[00024] Temperatura de transicao vitrea significa aqui em particular
a temperatura de ponto médio Tmg como definida em ISO 11357-2,
subclausula 3.3.3. A medicdo ocorre sem plastificante adicionado, com
teores de monémero residual (REMO) de menos que 100 ppm, com
uma taxa de aguecimento de 10°C/minuto e sob uma atmosfera de ni-
trogénio.

Composicdo de polimero ()

[00025] Polimeros (I) sdo copolimeros de (met)acrilato compreen-
dendo ou consistindo em 90 a 100, preferivelmente 95 a 100, particu-
larmente preferivelmente 100, % em peso de 40 a 95, preferivelmente
66 a 95, % em peso de unidades polimerizadas com radical livre de C1-
4 alquil ésteres de acido acrilico ou metacrilico e 5 a 60, preferivelmen-

te 5 a 34, % em peso de unidades de mondémeros (met)acrilato tendo

Petica0 870200058481, de 12/05/2020, pég. 14/61



10/46

um grupo aniénico. E possivel onde apropriado para 0 a 10% em peso
de residuos de ainda mondémeros vinilicamente polimerizaveis estarem
presentes em polimero (1).

[00026] Ci.4 alquil ésteres de acido acrilico ou metacrilico sdo em
particular metacrilato de metila, metacrilato de etila, metacrilato de bu-
tila, acrilato de metila, acrilato de etila, e acrilato de butila.

[00027] Um monbmero (met)acrilato tendo um grupo aniénico pode
ser, por exemplo, &cido acrilico, mas preferivelmente acido metacrilico.
[00028] As proporcOes estabelecidas dos Ci.4 alquil ésteres de aci-
do acrilico ou metacrilico e dos mondémeros (met)acrilato tendo um
grupo aniénico comumente adicionados até 100% em peso. Maioria de
polimeros (I) comercialmente disponiveis ndo compreendem residuos
de ainda tipos de monémeros.

[00029] Entretanto, € adicionalmente possivel, sem isto conduzir a
um prejuizo ou alteracdo nas propriedades essenciais de polimero (1),
pequenas quantidades na faixa de 0 a 10, por exemplo, 1 a 5, % em
peso de ainda mondmeros vinilicamente copolimerizaveis tais como,
por exemplo, metacrilato de hidroxi etila ou acrilato de hidréxi etila,
acrilato de butila, vinil pirrolidona, acido vinil malénico, estireno, alcool
vinilico, acetato de vinila e/ou seus derivados estarem presentes. En-
tretanto, € preferido que ainda nenhum monémero vinilicamente copo-
limerizavel esteja presente.

[00030] A temperatura de transicéo vitrea de polimero (I) ndo é su-
perior a 70, preferivelmente 40 a 70, particularmente preferivelmente
45 a 65, em particular 45 a 55°C.

[00031] Temperatura de transicdo vitrea significa aqui em particular a
temperatura de ponto médio Tmg como definida em ISO 11357-2, sub-
clausula 3.3.3. A medicdo ocorre sem plastificante adicionado, com teo-
res de monomero residual (REMO) de menos que 100 ppm, com uma

taxa de aquecimento de 10°C/minuto e sob uma atmosfera de nitrogénio.
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Dispersdes / Neutralizacdo Parcial

[00032] O polimero (I) € comumente um polimero de emulséo e é
preferivelmente produzido e usado na forma de uma disperséo aquosa
10 a 50 por cento em peso, em particular, 20 a 40 por cento em peso.
Um teor de sélidos de 30% em peso é preferido como forma comercial.
Neutralizacdo parcial das unidades de acido metacrilico pode ser dis-
pensada para processamento; entretanto, € possivel, por exemplo, para
uma extensdo de até 5 ou 10 moles %, uma estabilizacdo ou espessa-
mento da dispersdo de agente de revestimento deve ser desejada. O
tamanho (raio) de particula de latex médio em peso é comumente 40 a
100 nm, preferivelmente 50 a 70 nm, assim assegurando uma Viscosi-
dade abaixo de 1000 mPa.s que é benéfica para tecnologia de proces-
samento. O tamanho de particula pode ser determinado por difracdo de
laser, por exemplo, usando um Mastersizer 2000 (de Malvern).

[00033] Com um maior grau de neutralizacéo, por exemplo, 10 a 50
moles %, ou completa neutralizacéo, é possivel converter o copolime-
ro em um estado dissolvido.

[00034] Para preparar uma solucdo do copolimero anidnico é co-
mumente necessario os grupos acidos serem parcial ou completamen-
te neutralizados. O copolimero anidnico por exemplo, pode ser gradu-
almente agitado em agua em uma concentracao final de 1 a 40% em
peso e, a0 mesmo tempo, ser parcial ou completamente neutralizado
através de adicdo de uma substancia basica tal como, por exemplo,
NaOH, KOH, hidréxido de aménio ou bases organicas como, por
exemplo, trietanolamina. Também € possivel empregar um pulverizado
do copolimero ao qual uma base, por exemplo, NaOH, foi adicionada
durante sua preparacdo para o proposito de neutralizacdo (parcial), de
modo que o pulverizado é um polimero ja neutralizado (parcialmente).
O pH da solucdo esta comumente acima de 4, por exemplo, na faixa

de 4 a cerca de 7. Além disso também € possivel que bateladas de
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dispersdes completa ou parcialmente neutralizadas sejam misturadas
com dispersdes ndo-neutralizadas e ainda processadas na maneira
descrita, isto €, a mistura pode ser usada para revestimentos ou ser
inicialmente secada congelada ou secada por espargimento para ren-
der um pulverizado.

[00035] A dispersdo também pode ser, por exemplo, secada por
espargimento ou secada congelada em uma maneira conhecida per se
e ser provida na forma de um pulverizado que pode ser novamente
disperso (ver, por exemplo, EP-A 0 262 326). Processos alternativos
sdo secagem por congelamento ou coagulagdo e espremendo a agua
em um extrusor com subsequente granulagao (ver, por exemplo, EP-A
0 683 028).

[00036] Foi surpreendentemente verificado que dispersdes de copo-
limeros de pulverizados redispersos e secados por congelamento ou
secados por espargimento exibem aumentada estabilidade de cisa-
Ihamento. Isto € vantajoso em particular para aplicacdo de espargi-
mento. Esta vantagem é fortemente evidente em particular quando o
copolimero presente na dispersdo € parcialmente neutralizado na ex-
tensdo de 2 a 10, preferivelmente 5 a 7, moles % (baseado nos grupos
acidos presentes no copolimero). E preferido adicionar NaOH para a
neutralizacdo parcial para este propoésito. Um emulsificante aniénico
esta preferivelmente presente em uma quantidade de 0,1 a 2% em pe-
so. Lauril sulfato de sédio € particularmente preferido como emulsifi-
cante.

Tipo de polimero (I) com 5 a 15% em peso de acido metacrilico
[00037] Polimeros apropriados (I), mostrados em EP 0 704 208 A2,

sao polimeros (met)acrilato consistindo em 10 a 30% em peso de me-

tacrilato de metila, 50 a 70% em peso de acrilato de metila e 5 a 15%
em peso de acido metacrilico (EUDRAGIT FS type). O pH no inicio da

liberacdo especifica de ingrediente ativo em suco intestinal ou fluido
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intestinal simulado pode ser estabelecido ser pH 7,0. A temperatura de
transicao vitrea deste polimero (I) € preferivelmente 45 a 55°C.
[00038] EUDRAGIT FS é um copolimero de 25% em peso de metacri-
lato de metila, 65% em peso de acrilato de metila e 10% em peso de aci-
do metacrilico. EUDRAGIT FS 30 D é uma dispersdo compreendendo
30% em peso de EUDRAGIT FS. A temperatura de transicdo vitrea Tmg
de acordo com I1SO 11357-2, sub-clausula 3.3.3, é cerca de 48°C.
[00039] Tipo polimero () com 20 a 34% em peso de &cido metacri-
lico e propriedades de elongacdo maxima
[00040] Ainda polimeros apropriados (I) sdo copolimeros mostrados
em WO 03/072087, 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 opcionalmente

0 a 10% em peso de ainda mondémeros vinilicamente copo-
limerizaveis, com a condicdo de que as propor¢cdes de monémeros se-
jam escolhidas de modo que a temperatura de transi¢ao vitrea do co-
polimero de acordo com ISO 11357-2, sub-clausula 3.3.3, ndo seja
mais que 60°C. Este copolimero de (met)acrilato € particularmente
apropriado, devido suas boas propriedades de elongacdo maxima, pa-
ra compressao de péletes para renderem comprimidos.
[00041] O copolimero mencionado acima € composto em particular
por unidades polimerizadas com radical livre de 20 a 34, preferivelmen-
te 25 a 33, particularmente preferivelmente 28 a 32, % em peso de aci-
do metacrilico ou acido acrilico, com preferéncia por acido metacrilico,
20 a 69, preferivelmente 35 a 65, particularmente preferivelmente 35 a
55, % em peso de acrilato de metila e opcionalmente 0 a 40, preferivel-
mente 5 a 35, particularmente preferivelmente 15 a 35, % em peso de
acrilato de etila, com a condi¢cdo de que a temperatura de transi¢ao vi-

trea do copolimero (medicdo sem plastificante adicionado com um teor
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de mondmero residual (REMO) de menos que 100 ppm, taxa de aque-
cimento de 10°C/minuto, atmosfera de nitrogénio) de acordo com ISO
11357-2, sub-clausula 3.3.3 (Tmg), Ndo é superior a 60, preferivelmente
40 a 60, particularmente preferivelmente 45 a 55°C.

[00042] O copolimero preferivelmente consiste substancialmente
exclusivamente nos monémeros acido metacrilico, acrilato de metila e
acrilato de etila nas propor¢des quantitativas indicadas acima.

[00043] Entretanto, € adicionalmente possivel, sem isto conduzir a
um prejuizo das propriedades essenciais, que pequenas quantidades
na faixa de 0 a 10, por exemplo, 1 a 5% em peso de ainda mondémeros
vinilicamente copolimerizaveis como, por exemplo, metacrilato de meti-
la, metacrilato de butila, acrilato de butila ou metacrilato de hidréxi eti-
la, estarem presentes.

[00044] Também é possivel empregar misturas dos ditos copolimeros
para ajuste de perfis especificos de liberacao ou sitios de liberacao.
[00045] Temperatura de transicao vitrea significa aqui em particular
a temperatura de ponto médio Tmg como definida em ISO 11357-2, sub-
clausula 3.3.3. A medicdo ocorre sem plastificante adicionado, com
teores de monémero residual (REMO) de menos que 100 ppm, com
uma taxa de aquecimento de 10°C/minuto e sob uma atmosfera de
nitrogénio.

[00046] Os copolimeros sdo obtidos em uma maneira conhecida
per se através de polimerizacdo de volume, solucdo, pérola ou emul-
sdo. Eles tém de ser colocados antes de processamento na faixa de
tamanho de particula de acordo com a invencdo através de apropria-
dos processos de trituragcdo, secagem ou espargimento. Isto pode
ocorrer através de simples trituracdo de péletes extrudadas e resfria-
das ou corte quente.

[00047] O uso de pulverizados pode ser vantajoso, especialmente

no caso de mistura com ainda po6s ou liquidos. Itens apropriados de
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aparelho para producdo de pés sédo familiares aqueles versados na
técnica, por exemplo, moinhos de jato de ar, moinho de discos com
pinos, moinhos de compartimentos. E possivel onde apropriado incluir
etapas apropriadas de peneiramento. Um moinho apropriado para
grandes gquantidades industriais €, por exemplo, um moinho de jato
oposto (Multi N2 4200) que é operado com uma pressao de medidor de
cerca de 0,6 MPa (6 bar).
[00048] Tipo de polimero (I) com 20 a 33% em peso de acido meta-
crilico com boas propriedades mecanicas, em particular para com-
presséo de péletes para renderem comprimidos.
[00049] Ainda apropriados polimeros (1) sédo copolimeros mostrados
em WO 2004/096185, de 20 a 33% em peso 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 que 10 a 30% em peso de metacrilato de butila, e op-
cionalmente

0 a 10% em peso de ainda mondémeros vinilicamente copo-
limerizaveis, onde as propor¢cdes dos monémeros adicionam até 100%
em peso,

com a condicdo de que as proporcdes de monémeros sao
escolhidas de modo que a temperatura de transicdo vitrea do copoli-
mero de acordo com ISO 11357-2, sub-clausula 3.3.3 (temperatura de
ponto meédio Tmg), € 55 a 70°C. Copolimeros deste tipo sdo particular-
mente apropriados, devido suas boas propriedades mecanicas, para
compressao de péletes para renderem comprimidos.
[00050] O copolimero mencionado acima é composto em particular
por unidades polimerizadas com radical livre de 20 a 33, preferivel-
mente 25 a 32, particularmente preferivelmente 28 a 31, % em peso de

acido metacrilico ou acido acrilico, com preferéncia para acido meta-
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crilico, 5 a 30, preferivelmente 10 a 28, particularmente preferivelmen-
te 15 a 25, % em peso de acrilato de metila, 20 a 40, preferivelmente
25 a 35, particularmente preferivelmente 18 a 22, % em peso de acrila-
to de etila, e mais que 10 a 30, preferivelmente 15 a 25, particularmen-
te preferivelmente 18 a 22, % em peso de metacrilato de butila, onde a
composicdo de mondmero é escolhida de modo que a temperatura de
transicdo vitrea do copolimero seja 55 a 70°C, preferivelmente 59 a
66, particularmente preferivelmente 60 a 65°C.

[00051] O copolimero preferivelmente consiste substancialmente e
exclusivamente, na extensédo de 90, 95 ou 99 a 100% em peso, nos
mondmeros acido metacrilico, acrilato de metila, acrilato de etila, e me-
tacrilato de butila nas faixas quantitativas indicadas acima.

[00052] Entretanto, € adicionalmente possivel, sem isto necessari-
amente conduzindo a um prejuizo das propriedades essenciais, que
pequenas quantidades na faixa de 0 a 10, por exemplo, 1 a 5, % em
peso de ainda mondmeros vinilicamente copolimerizaveis como, por
exemplo, metacrilato de metila, acrilato de butila, metacrilato de hidroxi
etila, vinil pirrolidona, acido vinil malénico, estireno, alcool vinilico, ace-
tato de vinila e/ou seus derivados estarem presentes.

Polimeros (1)

[00053] Polimero (II) € um polimero vinila diferente de polimero (1),
ou um polissacarideo ou um derivado de um polissacarideo que €
composto na extensdo de 80 a 100% de unidades monémero neutro e
pode compreender até 12% em peso de unidades mondmero tendo
radicais ibnicos.

Polimeros Vinila

[00054] Polimero (II) pode ser um polimero vinila compreendendo
88 a 100% de unidades monomero vinilicamente polimerizado neutro e
até 12% em peso de unidades mondémero polimerizado vinilicamente

tendo radicais iOnicos.
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[00055] Polimero (1) pode ser um copolimero de metacrilato de me-
tila e acrilato de etila, um copolimero de metacrilato de metila e acrilato
de etila e acido metacrilico, um copolimero de metacrilato de metila,
acrilato de etila e etil metacrilato de trimetil amonio, uma poli vinil pirro-
lidona (PVP), alcoois polivinilicos, copolimero de enxerto de alcool po-
livinilico — polietileno glicol (Kollicoat IR), acetato de polivinila (PVAc,
Kollicoat SR), copolimero de acetato de vinila — vinil pirrolidona (Kolli-
done VAG64), copolimero de acetato de vinila : acido crotdnico 9:1
(VAC:CRA, Kollicoat VAC).

Polissacarideos ou Derivados

[00056] Polimero (Il) pode ser um polissacarideo ou o derivado de
um polissacarideo compreendendo 88 a 100% de unidades de mon6-
mero neutro e até 12% em peso de unidades mondmero polimerizado
tendo radicais i0Gnicos.

[00057] Polimero (Il) pode ser: amido e seus derivados, hidroxi etil
celulose (HEC, Klucel, hidréoxi propil celulose (HPC), hidroxi propil metil
celulose (HPMC, Pharmacoat, Metocel, Sepifilm, Viscontran, Opadry),
hidroxi metil etil celulose (HEMC), etil celulose (EC, Ethocel, Aquacoat,
Surelease), metil celulose (MC, Viscontram, Tilopur, Metocel), ésteres
de celulose, glicolato de celulose ou uma mistura dos ditos polimeros.

Copolimeros de (met)Acrilato

Copolimeros de (met)Acrilato Neutros

[00058] Polimero (lI) pode ser em particular um copolimero de
(met)acrilato que é diferente de polimero (I) e compreende 88 a 100%
de unidades mondémero neutro e até 12% em peso de unidades mo-
némero polimerizado tendo radicais idnicos.

[00059] Copolimeros de acrilato de metila neutros que foram prepa-
rados de acordo com WO 01/68767 como dispersdes usando 1-10% em
peso de um emulsificante nao-ibnico com um HLB de 15,2 a 17,3 sao

preferidos. Os dltimos tém a vantagem de que uma separacao de fase
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com formacao de estruturas de cristal € suprimida pelo emulsificante.
[00060] Polimero (Il) pode ser particularmente preferivelmente um
copolimero de 20 a 40% em peso de acrilato de etila e 60 a 80% em
peso de metacrilato de metila (EUDRAGIT NE type).

[00061] Particularmente apropriado como polimero (lI) € um copo-
limero de 30% em peso de acrilato de etila e 70% em peso de metacri-
lato de metila (EUDRAGIT NE).

[00062] Copolimeros de (met)acrilato tendo grupos amino quaterna-
ros

[00063] Polimero (Il) além disso pode ser composto por 88 a 98%
em peso de Ci.4 alquil ésteres de acido acrilico ou metacrilico polime-
rizados com radical livre e 12 a 2% em peso de mondmeros
(met)acrilato tendo um grupo amino quaternario no radical alquila.
[00064] Ci4 alquil ésteres de acido acrilico preferidos ou metacrilico
séo acrilato de metila, acrilato de etila, acrilato de butila, metacrilato de
butila e metacrilato de metila.

[00065] O mondmero (met)acrilato particularmente preferido tendo
grupos amino quaternarios € cloreto de metil metacrilato de 2-trimetil
amaonio.

[00066] Polimero (Il) pode ser um copolimero de 50-70% em peso
de metacrilato de metila, 20-40% em peso de acrilato de etila e 12-2%
em peso de cloreto de etil metacrilato de trimetil aménio (EUDRAGIT
tipo RS/RL).

[00067] Um copolimero especificamente apropriado compreende
65% em peso de metacrilato de metila, 30% em peso de acrilato de
etila e 5% em peso de cloreto de etil metacrilato de 2-trimetil amonio
ser composto (EUDRAGIT RS). Um copolimero especificamente apro-
priado compreende 60% em peso de metacrilato de metila, 30% em
peso de acrilato de etila e 10% em peso de cloreto de etil metacrilato
de 2-trimetil amoénio ser composto (EUDRAGIT RL).
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[00068] Péletes contendo ingrediente ativo podem ser produzidos
através de aplicacdo de ingrediente ativo por meio de um processo de
formacdo de camadas. Para este propdésito, o ingrediente ativo é ho-
mogeneizado junto com ainda excipientes (agentes de liberacdo de
molde, onde apropriado plastificante) e dissolvido ou suspenso em um
ligante. O liquido pode ser aplicado por meio de um processo de leito
fluidizado o péletes placebo ou outros materiais carreadores apropria-
dos, com evaporacao do solvente ou agente de suspenséo (literatura:
International Journal of Pharmaceutics 143, pp. 13-23). O processo de
producéo pode ser seguido por uma etapa de secagem. O ingrediente
ativo pode ser aplicado em uma pluralidade de camadas.

[00069] Alguns ingredientes ativos, por exemplo, acido acetil salici-
lico, sdo comercialmente disponiveis na forma de cristais de ingredien-
te ativo e podem ser empregados nesta forma ao invés de péletes con-
tendo ingrediente ativo.

[00070] Revestimentos de filme sobre péletes contendo ingrediente
ativo sdo normalmente aplicados em aparelhos de leito fluidizado.
Exemplos de formulacdo sdo mencionados neste pedido de patente.
Formadores de filme s&o normalmente misturados com plastificantes e
agentes de liberacdo de molde através de um processo apropriado. E
possivel neste caso que os formadores de filme estejam na forma de
uma solucdo ou suspensédo. Os excipientes para a formacéao de filme da
mesma maneira podem ser dissolvidos ou suspensos. Solventes ou
dispersante aquosos ou organicos podem ser usados. E adicionalmente
possivel usar estabilizadores para estabilizacdo de dispersdo (exemplo:
Tween 80 ou outros apropriados emulsificantes ou estabilizadores).
[00071] Exemplos de agentes de liberacdo de molde s&o monoes-
tearato de glicerol ou outros derivados de &cido graxo apropriados, de-
rivados de silica ou talco. Exemplos de plastificantes sédo propileno gli-

col, ftalatos, polietileno glicois, sebacatos ou citratos, e outras subs-
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tancias mencionadas na literatura.

[00072] E possivel aplicar entre camada contendo ingrediente ativo e
camada de copolimero de acordo com a invencdo uma camada de sepa-
racdo que serve para separar ingrediente ativo e material de revestimen-
to para o proposito de prevencao de interacdes. Esta camada pode con-
sistir em formadores de filme inerte (por exemplo, HPMC, HPC ou copo-
limeros de &cido (met)acrilico) ou, por exemplo, talco ou outras substan-
cias farmacéuticas apropriadas. Da mesma maneira € possivel usar
combinacgBes de formadores de filme e talco ou substancias similares.
[00073] Também é possivel aplicar uma camada de separagao
composta por dispersdes de copolimero parcial ou completamente
neutralizadas.

[00074] Misturas para producdo de comprimidos a partir de particu-
las revestidas sdo preparadas por mistura de péletes com ligantes
apropriados para formacdo de comprimido, se necessario adicionando
substancias de promocdao de desintegracao, e se necessario adicionan-
do lubrificantes. A mistura pode ocorrer em maquinas apropriadas. Mis-
turadores impréprios sdo aqueles conduzindo a dano para as particulas
revestidas, por exemplo, misturadores plowshare. Uma especifica se-
guéncia de adicdo dos excipientes as particulas revestidas pode ser ne-
cessaria para obtencéo de apropriados curtos tempos de desintegracao.
Isto é possivel através de pré-mistura de particulas revestidas com o
lubrificante ou agente de liberacdo de molde estearato de magnésio pa-
ra tornar sua superficie hidrofébica e assim prevenir adesao.

[00075] Misturas apropriadas para formacao de comprimidos nor-
malmente compreendem de 3 a 15% em peso de um auxiliar de desin-
tegracéo, por exemplo, Kollidon CL e, por exemplo, 0,1 a 1% em peso
de um lubrificante e agente de liberacdo de molde como estearato de
magnésio. A proporcdo de ligante é determinada de acordo com a

proporcao requerida de particulas revestidas.
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[00076] Exemplos de ligantes tipicos sao Cellactose, celulose mi-
crocristalina, fosfatos de calcio, Ludipress, lactose ou outros aglcares
apropriados, sulfatos de calcio ou derivados de amido. Substancias de
baixa densidade de volume séo preferidas.

[00077] Tipicos auxiliares de desintegracdo (desintegrantes) sao
amido reticulado ou derivados de celulose, e polivinil pirrolidona reticu-
lada. Derivados de celulose da mesma maneira sdo apropriados. O
uso de auxiliares de desintegracdo pode ser dispensado através de
selecéo de um ligante apropriado.

[00078] Tipicos lubrificantes e agentes de liberacdo de molde sé&o
estearatos de magnésio ou outros sais apropriados de acidos graxos
ou substancias mencionadas na literatura para este propadsito (por
exemplo, acido laurico, estearato de calcio, talco, etc.). O uso de um
lubrificante e agente de liberagdo de molde na mistura pode ser dis-
pensado com o uso de maquinas apropriadas (por exemplo, prensa de
comprimido com lubrificacdo externa) ou formulacdes apropriadas.
[00079] Um auxiliar de aperfeicoamento de escoamento pode ser
adicionado onde apropriado a mistura (por exemplo, derivados de sili-
ca coloidal, talco, etc.).

[00080] A formac&o de comprimido pode ocorrer sobre prensas de
comprimido convencionais, prensas de comprimido excéntricas ou ro-
tatérias, com forcas compressivas na faixa de 5 a 40 kN, preferivel-
mente 10-20 kN. As prensas de tablete podem ser equipadas com sis-
temas para lubrificacdo externa. Sistemas especiais para enchimento
de cossinete que evitam enchimento de cossinete por meio de palhe-
tas impulsoras sdo empregados onde apropriado.

Mistura de Polimeros

[00081] Primeiramente, uma mistura de um ou mais polimeros (1) e
um ou mais polimeros (Il) é preparada. Para este propdésito, por exem-

plo, duas solucbes organicas ou duas dispersdes aquosas sdo mistura-

Petica0 870200058481, de 12/05/2020, pég. 26/61



22/46

das em proporcao. Preferivelmente, a mistura de dispersbes aquosas
de um ou mais de polimero (I) e um ou mais de polimero (ll) € prepara-
da. Comumente, em cada caso um polimero (I) e um polimero (Il) seréo
empregados. A mistura compreende 2 a 60, preferivelmente 10 a 55, %
em peso de um polimero (I) com 40 a 98, preferivelmente 45 a 90, %
em peso de um ou mais polimeros (Il), com as propor¢des totalizando
100% em peso. Comumente, mas ndo obrigatoriamente, excipientes
farmaceuticamente usuais sao adicionalmente misturados, 0s quais sao
dissolvidos ou dispersos separadamente onde apropriado.

Forma Farmacéutica

[00082] A invencao ainda se refere a uma forma farmacéutica com
um selecionado polimero (I) que ndo é evidente a partir de EP 0 152
038 A2. O polimero (ll) presente “na forma farmacéutica é idéntico aos
polimeros (I1) aqui descritos e empregados de acordo com uso.
[00083] A invencdo da mesma maneira se refere a uma forma far-
macéutica compreendendo um nucleo contendo ingrediente ativo que
esta revestido com um revestimento polimérico misto, caracterizada
pelo fato de que o revestimento misto € uma mistura de 2 a 60% em
peso de um polimero () com 40 a 95% em peso de um ou mais poli-
meros (Il),

caracterizada pelo fato de que

polimero (I) € um copolimero de 10 a 30% em peso de me-
tacrilato de metila, 50 a 70% em peso de acrilato de metila e 5 a 15%
em peso de acido metacrilico, e

polimero (II) € um polimero vinila diferente de polimero (1),
ou um polissacarideo ou um derivado de um polissacarideo que é
composto na extensédo de 88 a 100% de unidades de mondémero neu-
tro e pode compreender até 12% em peso de unidade de mondémero
tendo radicais i6nicos.

Tipo de polimero (I) com 5 a 15% em peso de acido metacrilico
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[00084] Polimeros apropriados (l) para a forma farmacéutica da in-
vencao sao mostrados em EP 0 704 208 A2. Polimeros () séo copoli-
meros de (met)acrilato consistindo em 10 a 30% em peso de metacri-
lato de metila, 50 a 70% em peso de acrilato de metila e 5 a 15% em
peso de acido metacrilico (EUDRAGIT tipo FC). O pH no inicio da es-
pecifica liberacao de ingrediente ativo no suco intestinal ou fluido intes-
tinal simulado pode ser estabelecido ser pH 7,0. A temperatura de
transicao vitrea deste polimero () é preferivelmente 45 a 55°C.

[00085] EUDRAGIT FS é um copolimero de 25% em peso de metacri-
lato de metila, 65% em peso de acrilato de metila e 10% em peso de aci-
do metacrilico. EUDRAGIT FS 30 D é uma dispersdao compreendendo
30% em peso de EUDRAGIT FS. A temperatura de transicdo vitrea Tmg
de acordo com ISO 11357-2, sub-clausula 3.3.3, € cerca de 48°C.

Processo geral para producao de formas farmacéuticas descritas

Cores

[00086] Carreadores para 0s revestimentos sdo capsulas, compri-
midos, granulos, péletes, cristais de forma regular ou irregular. O ta-
manho de granulos, péletes ou cristais esta entre 0,01 e 2,5 mm, e
aquele de comprimidos esta entre 2,5 e 30,00 mm. Capsulas consis-
tem em gelatina, amido ou derivados de celulose.

[00087] Eles comumente, compreendem a substancia bioativa (in-
grediente ativo) na extensdo de até 95%, e ainda excipientes farma-
céuticos na extensédo de até 99,9% em peso. Processos convencionais
para producdo sdo compressao direta, compressao de granulos secos,
umidos ou sinterizados, extrusdo e subseqUente arredondamento,
granulacdo Umida ou seca ou peletizacdo direta (por exemplo, sobre
placas) ou através de pulverizados ligantes (formacdo de camadas
pulverizadas) sobre pérolas isentas de ingrediente ativo (nonpareilles)
ou particulas contendo ingrediente ativo.

[00088] Além de ingrediente ativo, eles ainda podem compreender
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excipientes farmacéuticos: ligantes como celulose e seus derivados,
polivinil pirrolidona (PVP), umectantes, promotores de desintegracéo,
lubrificantes, desintegrantes, (met)acrilatos, amido e seus derivados,
solubilizantes acucares ou outros.

Producdo de uma forma farmacéutica

[00089] Péletes contendo ingrediente ativo podem ser produzidos
através de aplicacdo de ingrediente ativo por meio de um processo de
formacdo de camadas. Para este propdsito, ingrediente ativo € homo-
geneizado junto com ainda excipientes (agentes de liberacdo de mol-
de, onde apropriado plastificante)e dissolvido ou suspenso em um li-
gante. O liquido pode ser aplicado por meio de um processo de leito
fluidizado o péletes placebo ou outros materiais carreadores apropria-
dos, com evaporacao do solvente ou agente de suspenséo (literatura:
International Journal of Pharmaceutics 143, pp. 13-23). O processo de
producdo pode ser seguido por uma etapa de secagem. O ingrediente
ativo pode ser aplicado em uma pluralidade de camadas.

[00090] Alguns ingredientes ativos, por exemplo, acido acetil salici-
lico, sdo comercialmente disponiveis na forma de cristais de ingredien-
te ativo e podem ser empregados nesta forma ao invés de péletes con-
tendo ingrediente ativo.

[00091] Primeiramente, uma mistura de polimero (I) e de polimero
(Il) & preparada. Para este proposito, por exemplo, duas dispersdes
sao misturadas em proporgao.

[00092] Revestimentos de filme sobre péletes contendo ingrediente
ativo sao normalmente aplicados em aparelhos de leito fluidizado.
Exemplos de formulacdo sdo mencionados neste pedido de patente.
Formadores de filme sdo normalmente misturados com plastificantes e
agentes de liberacdo de molde através de um processo apropriado. E
possivel neste caso que os formadores de filme estejam na forma de

uma solucdo ou suspensao. Os excipientes para a formacao de filme
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da mesma maneira podem ser dissolvidos ou suspensos. Solventes ou
dispersantes organicos ou aquosos podem ser usados. E adicional-
mente possivel usar estabilizadores para estabilizacdo da dispersao
(exemplo: Tween 80 ou outros apropriados emulsificantes ou estabili-
zadores).

[00093] Exemplos de agentes de liberacdo de molde sdo monoes-
tearato de glicerol ou outros derivados de acido graxo apropriados, de-
rivados de silica ou talco. Exemplos de plastificantes séo propileno gli-
col, ftalatos, polietileno glicois, sebacatos ou citratos, e outras subs-
tancias mencionadas na literatura.

[00094] E possivel aplicar entre a camada contendo ingrediente ati-
VO e a camada de revestimento de acordo com a invengdo uma cama-
da de separacdo que serve para separar o ingrediente ativo e material
de revestimento para o propoésito de prevencao de interacdes. Esta
camada pode consistir em formadores de filme inerte (por exemplo,
HPMC, HPC ou copolimeros de acido (met)acrilico) ou, por exemplo,
talco ou outras substancias farmacéuticas apropriadas. Da mesma
maneira também €& possivel usar combinacdes de formadores de filme
e talco ou substancias similares.

[00095] Também é possivel aplicar uma camada de separacéo
composta por dispersées de copolimeros parcial ou completamente
neutralizadas.

Revestimento de Polimero

[00096] O revestimento de polimero pode preferivelmente, por
exemplo, totalizar 2 a 20% em peso em relacdo ao peso do nucleo
contendo ingrediente ativo. O grau de liberacdo é além disso também
sempre influenciado pela espessura de camada do revestimento. Esta
pode ser aumentada ou reduzida com a razdo de mistura pré-fixada de
modo a controlar a liberac&o na faixa desejada.

Revestimento Superior
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[00097] Também é possivel aplicar uma camada de cobertura exte-
rior (revestimento exterior) de ainda um polimero, preferivelmente so-
lavel em &gua, e excipientes, por exemplo, pigmentos e/ou agentes de
liberacdo de molde, que assegura ainda fung¢des tais como, por exem-
plo, coloracdo ou prevencéo de adesao.

Producédo de formas farmacéuticas multiparticulas

[00098] A forma farmacéutica revestida estd preferivelmente na
forma de péletes que estdo presentes em uma forma farmacéutica
multiparticulas, em particular em comprimidos contendo pélete, mini-
comprimidos, capsulas, sachés ou pulverizados reconstituiveis.
[00099] A invencdo é particularmente apropriada para a producao
de formas farmacéuticas multiparticulas porque a mistura de acordo
com a invengdo suporta as altas pressdes durante compressao das
péletes com o material de enchimento. A forma farmacéutica revestida
esta preferivelmente na forma de péletes que estdo presentes em uma
forma farmacéutica multiparticulas, em particular em comprimidos con-
tendo pélete, minicomprimidos, capsulas, sachés ou pulverizados re-
constituiveis.

[000100] A producdo de formas farmacéuticas multiparticulas por
compressao de um ligante usual com particulas contendo ingrediente
ativo € descrita em detalhes, por exemplo, em Beckert et al. (1996),
"Compression of enteric-coated pellets to disintegrating tablets", Inter-
national Journal of Pharmaceutics 143, pp. 13-23 e em WO 96/1624.
[000101] Péletes contendo ingrediente ativo podem ser produzidas
através de aplicacdo de ingrediente ativo por meio de um processo de
formacdo de camada. Para este propdsito, ingrediente ativo € homo-
geneizado junto com ainda excipientes (agentes de liberacdo de mol-
de, onde apropriado plastificante) e dissolvido ou suspenso em um li-
gante. O liquido pode ser aplicado por meio de um processo de leito

fluidizado a péletes placebo ou outros materiais carreadores apropria-
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dos, com evaporacao do solvente ou agente de suspenséo (literatura:
International Journal of Pharmaceutics 143, pp. 13-23). O processo de
producdo pode ser seguido por uma etapa de secagem. O ingrediente
ativo pode ser aplicado em uma pluralidade de camadas.

[000102] Alguns ingredientes ativos, por exemplo, acido acetil salici-
lico, sdo comercialmente disponiveis na forma de cristais de ingredien-
te ativo e podem ser empregados nesta forma ao invés de péletes con-
tendo ingrediente ativo.

[000103] Revestimentos de filme sobre péletes contendo ingrediente
ativo sdo normalmente aplicados em aparelhos de leito fluidizado.
Exemplos de formulagbes sdo mencionados neste pedido de patente.
Formadores de filme sdo normalmente misturados com plastificantes e
agentes de liberacdo de molde através de um processo apropriado. E
possivel neste caso que os formadores de filme estejam na forma de
uma solucéo ou suspensdo. Os excipientes para a formacéo de filme
da mesma maneira podem ser dissolvidos ou suspensos. Solventes ou
dispersantes organicos ou aquosos podem ser usados. E adicional-
mente possivel usar estabilizadores para estabilizacdo de dispersao
(exemplo: Tween 80 ou outros emulsificantes ou estabilizadores apro-
priados).

[000104] Exemplos de agentes de liberacdo de molde s&o monoes-
tearato de glicerol ou outros derivados de acido graxo apropriados, de-
rivados de silica ou talco. Exemplos de plastificantes sédo propileno gli-
col, ftalatos, polietileno glicois, sebacatos ou citratos, e outras subs-
tdncias mencionadas na literatura.

[000105] Misturas para producdo de comprimidos a partir de particu-
las revestidas sdo preparadas por mistura de péletes com ligantes
apropriados para formacdo de comprimido, se necessario adicionando
substancias de promocéao de desintegracdo, e se necessario adicionan-

do lubrificantes. A mistura pode ocorrer em maquinas apropriadas. Mis-
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turadores impréprios sdo aqueles conduzindo a dano para as particulas
revestidas, por exemplo, misturadores plowshare. Uma especifica se-
guéncia de adicdo dos excipientes as particulas revestidas pode ser ne-
cessaria para obtencao de apropriados curtos tempos de desintegracao.
Isto é possivel através de pré-mistura de particulas revestidas com o
lubrificante ou agente de liberacdo de molde estearato de magnésio pa-
ra tornar sua superficie hidrofébica e assim prevenir adesao.

[000106] Misturas apropriadas para formacéo de comprimido normal-
mente compreendem 3 a 15% em peso de um auxiliar de desintegracao,
por exemplo, Kollidon CL e, por exemplo, 0,1 a 1% em peso de um lubri-
ficante e agente de liberacdo de molde tal como estearato de magnésio.
A proporc¢éao de ligante € determinada de acordo com a proporgéo reque-
rida de particulas revestidas.

[000107] Exemplos de ligantes tipicos sao Cellactose, celulose mi-
crocristalina, fosfatos de calcio, Ludipress, lactose ou outros acgucares
apropriados, sulfatos de calcio, ou derivados de amido. Substancias de
baixa densidade de volume séo preferidas.

[000108] Auxiliares de desintegracdo (desintegrantes) tipicos sé&o
amido reticulado ou derivados de celulose, e polivinil pirrolidona reticula-
da. Derivados de celulose sdo da mesma maneira apropriados. O uso de
auxiliares de desintegracao pode ser dispensado através de selecédo de
um ligante apropriado.

[000109] Tipicos lubrificantes e agentes de liberacdo de molde sé&o
estearatos de magnésio ou outros sais apropriados de acidos graxos
ou substancias mencionadas na literatura para este propdsito (por
exemplo, acido laurico, estearato de calcio, talco, etc.). O uso de um
lubrificante e agente de liberacdo de molde na mistura pode ser dis-
pensado com o0 uso de maquinas apropriadas (por exemplo, pressao
de comprimido com lubrificacédo externa) ou formulactes apropriadas.

[000110] Um auxiliar de aperfeicoamento de escoamento pode ser
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adicionado onde apropriado a mistura (por exemplo, derivados de sili-
ca coloidal, talco, etc.).

[000111] A formacao de comprimido pode ocorrer sobre prensas de
comprimido convencionais, prensas de comprimido excéntricas ou ro-
tatorias, com forgcas compressivas na faixa de 5 a 40 kN, preferivel-
mente 10-20 kN. As prensas de comprimido podem ser equipadas com
sistemas para lubrificagdo externa. Sistemas especiais para preenchi-
mento de molde que evitam preenchimento de molde por meio de pa-
Ihetas impulsoras sdo empregados onde apropriado.

Liberac&do de Ingrediente Ativo

[000112] O perfil de liberacdo de ingrediente ativo obtido de acordo
com a invengao € um no qual o ingrediente ativo é liberado por compa-
racdo com uma forma farmacéutica revestida com polimero () sozinho
iniciando no mesmo pH mas mais lentamente.

[000113] O perfil de liberacdo de ingrediente ativo obtido de acordo
com a invencdo € um no qual o ingrediente ativo € liberado através de
comparacdo com uma forma farmacéutica revestida com polimero (lI)
sozinho iniciando no mesmo pH mas mais rapidamente.

[000114] Formas farmacéuticas preferidas sdo aquelas nas quais o
ingrediente ativo em um pH no qual polimero (I) comeca a dissolver &€,
no teste de liberacdo USP (USP 28-NF23), menos que 50%, preferi-
velmente menos que 25%, particularmente preferivelmente 10 a 50%,
em 60 minutos.

[000115] O teste de liberacdo, por exemplo, de acordo com USP (de
acordo com USP 28-NF23, processo B, teste modificado para produtos
revestidos entéricos) € conhecido por aqueles versados na técnica. As
condi¢cdes de teste sdo em particular: processo de espatula, 100 revo-
lugdes por minuto, 37°C; pH 1,2 com HCI 0,1 N, pH 7,5 através de adi-
cdo de tampdao fosfato 0,2 M e ajuste com NaOH 2 N. Ver também

USP 27-NF22 suplemento 1, processo de liberacdo retardada, mono-

Petica0 870200058481, de 12/05/2020, pég. 34/61



30/46

grafia <724> liberacao de farmaco.

Excipientes Usuais em Farmacia

[000116] Excipientes usuais em farmacia sédo adicionados a formula-
¢ao da invencao, preferivelmente durante producdo dos granulos ou
pulverizados. Os aditivos também podem ser adicionados ao agente
de revestimento e ligante durante processamento. E claro, é sempre
necessario que todas as substancias empregadas sejam toxicologica-
mente aceitaveis e utilizaveis em particular em medicamentos sem um
risco para pacientes.

[000117] As quantidades empregadas e 0 uso dos aditivos usuais em
revestimentos de medicamento ou formacdo de camadas sao familia-
res para aqueles versados na técnica. Exemplos de possiveis aditivos
usuais sdo agentes de liberacdo de molde, pigmentos, estabilizadores,
antioxidantes, formadores de poros, promotores de penetracéo, agen-
tes de brilho, substancias aromatizantes ou de sabor. Eles servem
como auxiliares de processamento e sdo pretendidos assegurarem um
processo de producdo confiavel e reproduzivel, e boa estabilidade de
estocagem de longo termo, ou eles obtém adicionais propriedades van-
tajosas na forma farmacéutica. Eles sdo adicionados as preparacdes
de polimeros antes de processamento e podem influenciar a permea-
bilidade dos revestimentos, sendo possivel utilizar isto onde apropria-
do como adicional parametro de controle.

Agentes de Liberacdo de Molde:

[000118] Agentes de liberacdo de molde comumente tém proprieda-
des lipofilicas e sdo comumente adicionados as suspensdes de espar-
gimento. Eles previnem aglomeracdo dos nucleos durante o revesti-
mento de filme. Talco, estearato de Mg ou estearato de Ca, silica tritu-
rada, caolin ou emulsificantes nao-idnicos tendo um HLB de entre 3 e
8 séo preferivelmente empregados. As quantidades usuais emprega-

das de agentes de liberacdo de molde nos agentes de revestimento e
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ligantes de acordo com a invencao estdo entre 0,5 a 100% em peso
baseado no peso seco da dispersao.

Pigmentos:

[000119] Pigmentos incompativeis com o0 agente de revestimento
sdo em particular aqueles pigmentos que, se adicionados diretamente
a dispersao de copolimero (met)acrilato, por exemplo, através de agi-
tacdo, nas quantidades usuais usadas de, por exemplo, 20 a 400% em
peso baseado no peso seco do copolimero (met)acrilato, conduzem a
desestabilizacdo da disperséo, coagulacdo, a sinais de heterogenei-
dade ou efeitos similarmente indesejados. Os pigmentos a serem usa-
dos sao além disso, é claro, ndo-toxicos e apropriados para propoésitos
farmacéuticos. Com relacédo a isto, ver também, por exemplo: Deutsche
Forshungsgemeinschaft, Farbstoffe fur Lebensmittel, Harald, Boldt
Verlag KG, Boppard (1978); Deutsche Lebensmittelrundschau 74, No.
4, p. 156 (1978); Arzneimittelfarbstoffverordnung AmFarbV of
25.08.1980.

[000120] Pigmentos incompativeis com o0 agente de revestimento
podem ser, por exemplo, pigmentos alumina. Exemplos de pigmentos
incompativeis sdo amarelo-laranja, laca vermelha cochineal, pigmentos
coloridos baseados em alumina ou corantes azo, corantes acido sulféni-
co, amarelo-laranja S (E110, C.I. 15985, FD&C Amarelo 6), carmina indi-
go (E132, C.I. 73015, FD&C Azul 2), tartrazina (E 102, C.I. 19140, FD&C
Amarelo 5), Ponceau 4R (E 125, C.I. 16255, FD&C Vermelho Cochineal
A), amarelo quinolina (E 104, C.l. 47005, FD&C Amarelo 10), eritrosina
(E127, C.l. 45430, FD&C Vermelho 3), azorubina (E 122, C.I. 14720,
FD&C Carmoisina) amaranto (E 123, C.I. 16185, FD&C Vermelho 2),
verde-brilhante acido (E 142, C.I. 44090, FD&C Verde S).

[000121] Os numeros E indicados para os pigmentos se referem a
uma numeracdo EU. Com relacdo a isto, ver também "Deutsche

Forschungsgemeinschatft, Farbstoffe fiir Lebensmittel, Harald Boldt Ver-
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lag KG, Boppard (1978); Deutsche Lebensmittelrundschau 74, No. 4, p.
156 (1978); Arzneimittelfarbstoffverordnung AmFarbV of 25.08.1980. Os
nuameros FD&C se referem a aprovacdo em alimento, farmacos e cos-
méticos pela U.S. food and drug administration (FDA) descrita em: U.S.
Food and Drug Administration, Center for Food Safety and Applied Nu-
trition, Office of Cosmetics and Colors: Code of Federal Regulations —
Title 21 Color Additive Regulations Part 82, Listing of Certified Provi-
sionally Listed Colors and Specifications (CFR 21 Part 82).

Plastificantes

[000122] Ainda aditivos também podem ser plastificantes. As quanti-
dades usuais estdo entre 0 e 50, preferivelmente 5 a 20, % em peso.
[000123] Plastificantes podem influenciar a funcionalidade da cama-
da de polimero, dependendo do tipo (lipofilico ou hidrofilico) e quanti-
dade adicionada. Plastificantes obtém através de interacéo fisica com
os polimeros uma reducdo na temperatura de transicdo vitrea e pro-
movem formacédo de filme, dependendo da quantidade adicionada.
Substancias apropriadas usualmente tém um peso molecular de entre
100 e 20 000 e compreendem um ou mais grupos na molécula, por
exemplo, grupos hidroxila, éster ou amino.

[000124] Exemplos de plastificantes apropriados sao citratos de al-
quila, ésteres de glicerol, ftalatos de alquila, sebacatos de alquila, éste-
res de sucrose, ésteres de sorbitano, sebacato de dietila, sebacato de
dibutila, e propileno glicois 200 a 12000. Plastificantes preferidos sdo
citrato de trietila (TEC), citrato de acetil trietila (ATEC) e sebacato de
dibutila (DBS). Adicionalmente deve ser feita mencdo de ésteres que
sdo usualmente liguidos em temperatura ambiente, como citratos, fta-
latos, sebacatos, ou 6leo de mamona. Esteres de acido citrico e acido
sebécico sdo preferivelmente usados.

[000125] Adicdo dos plastificantes a formulacdo pode ser realizada

em uma maneira conhecida, diretamente, em solu¢cdo aquosa ou apos
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pré-tratamento térmico da mistura. Também é possivel empregar mis-
turas de plastificantes.
Ingredientes Ativos

[000126] Substancias medicinais em uso podem ser encontradas em
trabalhos referenciais como, por exemplo, Rote Liste ou o0 Merck Index.
Substancias Biologicamente Ativas

[000127] As substancias medicinais empregadas para 0s propositos
da invengao séo pretendidas serem usadas sobre ou no corpo animal
ou humano de modo a

1. curar, aliviar, prevenir ou diagnosticar disturbios, condi-
¢Oes, dano fisico ou sintomas patologicos.

2. revelar a condicdo, o status ou as func¢des dos estados
mentais ou de corpo.

3. substituir substancias ativas ou fluidos de corpo produzi-
dos pelo corpo humano ou animal.

4. repelir, eliminar ou tornar inofensivo patégenos, parasi-
tas, ou substancias exogenas, ou

5. influenciar a condicdo, o status ou as funcbes do corpo
ou estados mentais.
[000128] A formulacdo da invencao € apropriada para administracao
em principio de quaisquer ingredientes farmacéuticos ativos ou subs-
tancias biologicamente ativas.

Classes Terapéuticas

[000129] Estas substancias farmaceuticamente ativas podem perten-
cer a uma ou mais classes de ingrediente ativo como inibidores ACE,
adrenérgicos, adrenocorticosterbides, agentes terapéuticos de acne,
inibidores de aldose redutase, antagonistas de aldoesterona, inibidores
de alfa-glucosidase, antagonistas alfa 1, remédios para abuso de éalco-
ol, aminoacidos, amebicidas, anabdlicos, analépticos, condicbes anes-

tésicas, anestésicos (ndo-inalacdo), anestésicos (locais), analgésicos,

Petica0 870200058481, de 12/05/2020, pag. 38/61



34/46

androgénios, agentes terapéuticos de angina, antagonistas, antialérgicos,
antialérgicos tais como inibidores de PDE, antialérgicos para tratamento
de asma, ainda antialérgicos (por exemplo, antagonistas de leucotrieno,
antianémicos, antiandrogénios, antianxioliticos, anti-artriticos, anti-
arritmicos, anti-ateroscleroticos, antibidticos, anticolinérgicos, anticon-
vulsivos, antidepressivos, anti-diabéticos, anti-diarréia, anti-diuréticos,
antidotos, antieméticos, antiepiléticos, antifibrinoliticos, anti-helmin-
ticos, anti-histaminas, anti-hipotensivos, anti-hipertensivos, anticoagu-
lantes, antimicoticos, antiestrogénios, antiestrogénios (nao-
esteroidais), agentes anti-Parkinson, agentes antiinflamatorios, ingre-
dientes ativos antiproliferativos, ingredientes ativos anti-protozoarios,
anti-reumaticos, anti-esquistossomicidas, anti-espasmoliticos, anti-
trombaticos, anti-tussivos, supressores de apetite, remeédios de arteri-
osclerose, bacteriostaticos, blogueadores-beta, bloqueadores de re-
ceptor-beta, broncodilatadores, inibidores de anidrase carbonica,
agentes quimioterapéuticos, coleréticos, colinérgicos, agonistas coli-
nérgicos, inibidores de colinesterase, agentes para o tratamento de
colite ulcerativa, inibidores de ciclooxigenase, diuréticos, ectoparasiti-
cidas, eméticos, enzimas, inibidores de enzima, ingredientes ativos
para contra-vomitos, fibrinoliticos, fungistaticos, medicamentos de gota
gabapentina, agentes terapéuticos de glaucoma, glucocorticéides, glu-
cocorticosteréides, hemostaticos, glicosideos cardiacos, antagonistas
de histamina H2, hormdnios e seus inibidores, agentes imunoterapéu-
ticos, cardiotbnicos, coccidiostatos, laxativos, agentes de diminuicéo
de lipideos, agentes terapéuticos gastroinestinais, agentes terapéuti-
cos de maléaria, remédios de enxaqueca, microbiocidas, doenca de
Crohn, inibidores de metéastase, remédios de enxaqueca, preparacdes
minerais, ingredientes ativos de aumento de motilidade, relaxantes
musculares, neurolépticos, ingredientes ativos para tratamento de es-

trogénios, osteoporose, otoldgicos, agentes anti-Parkinson, fito-
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farmacéuticos, pitavastatina, inibidores de bomba de prétons, prosta-
glandinas, ingredientes ativos para tratamento de hiperplasia benigna
de prostata, ingredientes ativos para tratamento de prurido, ingredien-
tes ativos de psoriase, farmacos psico-ativas, eliminadores de radical
livre, antagonistas de renina, agentes terapéuticos de tirdide, ingredi-
entes ativos para tratamento de seborréia, ingredientes ativos contra
enjéos do mar, espasmoliticos, alfa- e beta-simpatomiméticos, tenato-
prazole, inibidores de agregacao de plaquetas, inibidores de tirosina
cinase, tranquilizantes, agentes terapéuticos de ulcera, ainda agentes
terapéuticos de Ulcera, agentes para o tratamento de urolitiase, virus-
taticos, vitaminas, citocinas, ingredientes ativos para terapia de combi-
nacao com citostaticos, citostaticos.

Ingredientes Ativos

[000130] Exemplos de ingredientes ativos apropriados séo acarbose,
acido acetil salicilico, abacavir, aceclofenaco, aclarubicina, aciclovir,
actinomicina, adalimumabe, adefovir, adefovirdipivoxil, adenosil metio-
nina, adrenalina e derivados de adrenalina, agalsidase alfa, agalsidase
beta, alemtuzumabe, almotriptano, alfacept, alopurinol, almotriptano,
alosetron, alprostadil, amantadina, ambroxol, amisulpride, amlodipine,
amoxicilina, acido 5-amino salicilico, amitriptilina, amlodipina, amoxici-
lina, amprenavir, anagrelide, anakinra, anastrozol, androgénio e deri-
vados de androgénio, apomorfina, aripiprazol, trioxido de arsénio, ar-
temeter, atenolol, atorvastatina, atosiban, azatioprina, acido azelaico,
derivados de acido barbiturico, balsalazida, basiliximabe, beclapermin,
beclometasona, bemiparin, benzodiazepinas, betahistina, bexaroten,
bezafibrato, bicalutamida, bimatoprost, bosentan, toxina botulinica,
brimonidina, brinzolamida, budesonida, budipina, bufexamac, bumeta-
nida, buprenorfina, bupropion, butizina, calcitonina, sais antagonistas
de célcio, sais de calcio, candesartana, capecitabina, captopril, carba-

mazepina, carifenacina, carvedilol, caspofungina, cefaclor, cefadroxil,
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cefalexina, cefalosporinas, cefditorena, cefprozil, cefuroxima, celeco-
xib, cepecitabina, cerivastatim, cetirizina, cetrorelix, cetuximab, &cido
guenodesoxicolico, gonadotropina coribnica, ciclosporina, cidofovir,
cimetidina, ciprofloxacina, cisplatina, cladribina, claritromicina, &cido
clavulanico, clindamicina, clobutinol, clonidina, clopidogrel, codeina,
cafeina, colestiramina, &cido cromoclicico, cotrimoxazol, cumarina e
derivados de cumarina, darbepoetina, cisteamina, cisteina, citarabina,
ciclofosfamida, ciproterona, citarabina, daclizumab, dalfopristina, da-
naparoide, dapiprazol, darbepoetina, defepriprona, desipramina, de-
sirudin, desloaratadina, desmopressina, desogestrel, desonida, dexi-
buprofeno, dexcetoprofeno, disoproxil, diazepam e derivados de dia-
zepam, didanosina, diidralazina, diltiazem, dimenidrinato, sulfoxido de
dimetila, dimeticona, dipivoxil, dipiridarnoi, dolasetron, domperidona, e
derivados de domperidana, donepzil, dopamina, doxazosina, doxorubi-
zina, doxilamina, diclofenaco, divalproex, dronabinol, drospirenona,
drotrecogina-alfa, dutasterida, ebastina, econazol, efavirenz, eletripan,
emidastina, emtricitabina, enalapril, encepur, entacapona, enfurvirtida,
efedrina, epinefrina, eplerenona, epoetina e derivados de epoetina
eprosartan, eptifibatida, ertapenem, esomeprazol, estrogénio e deriva-
dos de estrogénio, etanercept, etenzamida, etinestradiol, etofenamata,
etofibrata, etofilina, etonogestrel, etoposida, exemestan, exetimib,
famciclovir, famotidina, faropenan daloxato, felodipina, fenofibrata, fen-
tanil, fenticonazol, fexofenadina, finasterida, fluconazol, fludarabina,
flunarizina, fldor uracila, fluoxetina, flurbiprofeno, flupirtina, flutamida,
fluvastatina, folitropina, fomivirsen, fondaparinux, formoterol, fosfomici-
na, frovatriptano, furosemida, acido fusidico, gadobenato, galantamina,
galopamil, ganciclovir, ganirelix, gatifloxacina, gefitinib, gemfibrozil,
gemopatrilata, gentamicina, gepirona, progestogeno e derivados de
progestogeno, ginkgo, glatiramer, glibenclamida, glipizida, glucagon,

glucitol e derivados de glucitol, glicosamina e derivados de glicosami-
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na, antibidticos glicosideos, glutationa, glicerol e derivados de glicerol,
horménios de hipotalamo, goserelina, grepafloxacina, inibidores de gi-
rase, guanetidina, inibidores de girase, hemina, halofantrina, haloperi-
dol, derivados de uréia como antidiabéticos orais, heparina e derivados
de heparina, glicosideos cardiacos, acido hialurénico, hidralazina, hi-
droclorotiazida e derivados de hidroclorotiazida, hidroxiomeprazol, hi-
droxizina, ibritumomab, ibuprofeno, idarubicina, ifliximab, ifosfamida,
iloprost, imatinib, imidapril, imiglucerase, imipramina, imiquimod, imi-
dapril, indometacina, indoramina, infliximab, insulina, insulina glargina,
interferons, irbesartano, irinotecano, isoconazol, isoprenalina, itracona-
zol, ivabradinas, iodo e derivados de iodo, infusdo de malte de St.
John, sais de potéassio, cetoconazol, cetotifen, lacidipina, lamotrigina,
lansoprazol, laronidase, latanoprost, leflunomida, leminoprazol, lepiru-
din, lercanidipina, leteprinim, letrozol, levacetilmetadol, levetiracetam,
levocetirizina, levodopa, levodrpropicina, levofloxacina, levometadona,
licofelona, linezolida, lipinavir, acido lipoico e derivados de acido lipoi-
co, lisinopril, lisurida, lofepramina, lodoxamida, lomefloxacina, lomusti-
na, loperamida, lopinavir, loratadina, lornoxicam, losartan, lumefantri-
na, lutropina, sais de magnésio, antibiéticos macrolidos, mangafodipir,
maprotilina, mebendazol, mebeverina, meclozina, acido mefenamico,
mefloquina, meloxicam, memantina, mepindolol, mepromato, merope-
nem, mesalazina, mesuximida, metamizol, metformin, metadona, me-
totrexato, (5-amino-4-oxopentanoato de metila, metilnaloxona, meti-
Inaltrexonas, fenidato de metila, meil prednisolona, metixen, metoclo-
pramida, metoprolol, metronidazol, mianserina, mibefradil, miconazol,
mifepristona, miglitol, miglustad, milnacipran, minociclina, minoxidil,
misoprostol, mitomicina, mizolastina, modafinil, moexipril, montelukast,
moroctocog, morfinanos, morfina e derivados de morfina, moxifloxaci-
na, alcaldides ergot, nalbufina, naloxona, naproxen, naratriptano, nar-

cotina, natamicina, nateglinida, nebivolol, nefazodona, nelfinavir, neos-
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tigmina, neramexan, nevirapina, nicergolina, nicetamida, nifedipina,
acido niflimico, nimodipina, nimorazol, nimustina, nesiritide, nisoldipi-
na, norfloxacina, novamina sulfona, noscapina, nistatina, ofloxacina,
oktotrida, olanzapina, olmesartan, olsalazina, oseltamivir, omapatrilata,
omeprazol, omoconazol, ondansetron, orlistat, oseltamivir, oxaceprol,
oxacilina, oxaliplatina, oxaprozina, oxcarbacepina, oxicodona, oxicona-
zol, oximetazolina, palivizumab, palanosetron, pantoprazol, paraceta-
mol, parecoxib, paroxetina, pegaspargase, peginterferon, pegfilgras-
trim, penciclovir, penicilinas orais, pentazocina, pentifilina, pentoxifilina,
antibidticos peptideos, perindopril, perfenazina, petidina, extratos de
plantas, fenazona, feniramina, acido fenil butirico, fenitoina, fenotiazi-
nas, fenserina,fenil butazona, fenitoina, pimecrolimus, pimozida, pindo-
lo, pioglitazona, piperazina, piracetam, pirenzepina, piribedil, pirlindol,
piroxicam, posaconazol, pramipexol, pramlintia, pravastatina, prazosi-
na, procaina, promazina, propiverina, propranolol, derivados de acido
propidnico, propifenazona, prostaglandinas, protionamida, proxifilina,
guetiapina, quinapril, quinaprilato, quinupristina, ramipril, ranitidina, ra-
beprazol, raloxifen, ranolazina, rasburicase, reboxetin, repaclinides,
reproterol, reserpina, revofloxacina, ribavirina, rifampicina, riluzoles,
rimexolona, risedronate, risperidona, ritonavir, rituximab, rivastimen,
risatriptano, rofecoxib, ropinirol, ropivacaina, rosiglitazona, rotigotina,
roxatidina, roxitromicina, ruscogenina, rosuvastatina, rutosida e deriva-
dos de rutosida, sabadilla, salbutamol, salicilatos, salmeterol, saperco-
nazoles, hormdnios de tirdide, escopolamina, selegilina, sertaconazol,
sertindol, sertralina, sevelamer, sibutramina, sildenafil, silicatos,
simvastatina, sirolimus, sitosterol, sotalol, 4cido espaglumico, espar-
floxacina, espectinomicina, espiramicina, espirapril, espironolactona,
estavudina, estreptomicina, sucralfate, sufentanil, sulbactam, sulfona-
midas, sulfasalazina, sulpirida, sultamicilina, sultiam, sumatriptano, su-

xametonio, cloreto, tacrina, tacrolimus, tadalafil, taliolol, talsaclidina,
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tamoxifen, tamsulosin, tasonermin, tazaroteno, tegafur, tegaserod, teli-
tromicina, telmisartan, temoporfina, temozolomida, tenatoprazol, tenec-
teplase, teniposide, tenofovir, tenoxicam, teriparatide, terazosin, terbi-
nafina, terbutalina, terfenadina, teriparatida, terlipressina, tertatolol,
testosterona e derivados de testosterona, tetraciclinas, tetrizolina, te-
zosentan, teobromina, teofilina, derivados de teofilina, tiamazol, tiote-
pa, fatores de crescimento thr., tiagabina, tiapride, tibolona, ticlopidina,
tilidina, timolol, tinidazol, tioconazol, tioguanina, tiotropium, tioxolona,
tirazetam, tiropramida, trofiban, tizanidina, tolazolina, tolbutamida, tol-
capona, tolnaftato, tolperisona, tolterodina, topiramato, topotecan, to-
rasemida, tramadol, tramazolina, trandolapril, tranilcipromina, trapidil,
trastuzumab, travoprost, trazodona, trepostinil, triamcinolona e deriva-
dos de triamcinolona, triamtereno, trifluperidol, trifluridina, trimetazidi-
nas, trimetoprim, trimipramina, tripelenamina, triprolidina, trifosfamida,
tromantadina, trometamol, tropalpina, trovafloxacina, troxerutin, tulobu-
terol, tripsinas, tiramina, tirotricina, urapidil, &cido ursodeoxicolico, aci-
do teofilino ursodeoxicélico, valaciclovir, valdecoxib, valganciclovir,
acido valproico, valsartan, vancomicina, vardenafil, cloreto de vecur6-
nio, venlafaxina, verapamil, verteporfina, vidarabina, vigabatrina,
viloxazina, vinblastina, vincamina, vincristina, vindesina, vinorelbina,
vinpocetina, viquidil, vitamina D e derivados de vitamina D, voricona-
zol, warfarina, nicotinato de xantinol, ximelagatran, xipamida, zafirlu-
kast, zalcitabina, zaleplon, zanamivir, zidovudina, ziprasidona, acido
zoledrdnico, zolmitriptano, zolpidem, zoplicona, zotepina e similares.

Ingredientes Ativos Particularmente Preferidos

[000131] Grupos preferidos de ingredientes ativos sdo analgésicos,
antibidticos, antidiabéticos, anticorpos, peptideos, proteinas, quimiote-
rapéuticos, agentes antiinflamatérios corticéides / corticosterdides,
produtos enzimas, hormonios e seus inibidores, agentes de promocao

de digestdo hormdnios de paratiréide, laxativos, vitaminas, citostaticos
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e ingredientes ativos de outros grupos que, por razdes cinéticas, sao
vantajosamente administrados em sec¢des inferiores do intestino.
[000132] Exemplos de ingredientes ativos particularmente preferidos
sdo mesalazina, sulfasalazina, betametasona 21-diidrogeno fosfato,
hidrocortisona 21-acetato, acido cromoglicico, dexametasona, olsala-
zina Na, budesonida, prednisona bismunitrato, goma karaia, metil
prednisolona 21-hidrogeno succinato, myhrr, carvdo de café, extrato
de flor de camomila, preparacdes de placenta humana.

[000133] Ingredientes ativos mais novos podem ser encontrados a
partir da literatura ou de bases de dados farmacéutica relevante conhe-
cidas por aqueles versados na técnica: Balsalazida, adalimumab, alem-
tuzumab, basiliximab, daclizumab, ibritumomab, ifliximab, cetuximab,
palivizumab, rituximab, trastuzumab, outros peptideos administrados
oralmente (por exmeplo, RDP 58), interleucina 6, interleucina 12, ilode-
cakin (interleucina 10), tartarato de nicotina, conjugados 5-ASA (CPR
2015), anticorpos monoclonais contra interleucina 12, dietil diidréxi ho-
mospermina (DEHOHO), dietil homospermina (DEHOP), antagonista de
colocistocinina (CCK) (CR1795), fragmento de 15 aminoacidos de um
peptideo de 40 kd de suco gastrico (BPC 15), analogo de glicocorticéide
(CBP 1011), natalizumab, infliximab (REMICADE) lisoglicoesfingolipideo
desacetilado (WILD 20), azelastina, tranilast, sudismase, oligonucleoti-
deo anti-sentido fosforotioato (ISIS 2302), tazofelona ropivacaina, inibi-
dor de 5 lipoxogenase (A 69412), sucralfate.

[000134] Os ingredientes ativos podem, se desejado, ser também
usados na forma de seus sais farmaceuticamente aceitaveis ou deri-
vados, e no caso de ingredientes ativos quirais é possivel empregar
ambos, isbmeros oticamente ativos e racematos ou misturas de diaste-
redmeros. Os ingredientes ativos da mesma maneira podem estar na
forma de conjugados fisicos ou quimicos (conjugados polimero — farma-

co, por exemplo, complexos de ingrediente ativo peptideo / proteina). Se
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desejado, as composi¢des da invengédo também podem compreender dois
ou mais ingredientes farmacéuticos ativos.

Exemplos
Descricao de Experimentos

Itens de aparelho
Aparelho de leito fluidizado Huttlin Mycrolab
Bocal: trés bocais de fluido, didametro de bocal: 0,8 mm
Processo: espargimento de fundo
Bomba peristaltica: Ismatec MCP
Revestimentos
Material
Péletes de teofilina (diametro de particula: 0,8-1,2 mm)
Teor de ingrediente ativo: cerca de 93%
Tamanho de batelada: 200 ou 800 g
Condicbes de revestimento

Temperatura de entrada: 33-43°C

Temperatura de processo: 25-31°C

Presséo de espargimento: 60 - 75 KPa (0,6-0,75 bar)

Microclima: 40 - 50 KPa (0,4-0,5 bar)

Taxa de espargimento: para tamanho de batelada de 200 g:
cerca de 12 g/minuto/kg para tamanho de batelada de 800 g: cerca de 5
g/minuto/kg

Amostras tomadas em 6 e 10% de aplicacéo de polimero.
Polimeros

Tipo de polimero (1)

Eudragit FS 30D (FS30 D):

Copolimero de acrilato de metila metacrilato de metila acido
metacrilico

Tipos de polimero (II)

Eudragit NE 30 D (NE30 D):
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Copolimero de acrilato de etila metacrilato de metila
Kollicoat SR 30 D:

Acetato de polivinila

Aquacoat ECD:polimero de etil celulose

(todos dispersdes aquosas de resisténcia de 30%)

Plastificante: DBS = sebacato de dibutila

Misturas

Polimero

Proporcao

Plastificante

Eudragit® | 100
FS 30D

10

20

50

10 | 10

Eudragit® | -
NE 30 D

95

90

80

50

100

Kollicoat® | -
SR30D

Agquaco- -
at® ECD

DBS 24% base-

ado em polim.

Formulacao

Exemplos

[000135] Suspensédo de espargimento para 800g de péletes e 15%

de taxa de aplicacao de polimero:

Mistura de polimeros

Monoestearato de glice-

rol
Polissorbato 80

Agua deionizada

Suspenséo [g]

400
6

228.7
642,0

Sdlido [g]

120
6

2,4

128,4

Teor DM de suspenséo de espargimento: 20,0%

Proporcgoes
[%]
93,4
4,7

1,9

100

[000136] Preparacao da suspensao de espargimento:
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[000137] Agua deionizada e polisorbato 80 s&o aquecidos com agita-
cdo suave a 75°C. O monoestearato de glicerol é adicionado e homo-
geneizado enquanto agitando vigorosamente por cerca de 30 minutos.
Resfriamento para temperatura ambiente é seguido por adicdo das
dispersdes de polimero e do plastificante. Se necessario, coagulacéo
na mistura de dispersdes € evitada através de prévia equalizacdo dos
valores de pH.

Liberac&o de ingrediente ativo (tabelas)

Teste de Liberacdo USP

[000138] O teste de liberacéo aquiesce com USP 28-NF23, Capitulo

Genérico <711>, Dissolugéao, Aparelho 2, (espéatula), Processo <724>

"Artigos de Liberacdo Retardada (Revestido Entérico) —Padrao de Li-
beracdo de Farmaco Genérico”, Processo B (100 rpm, 37°C) com a
seguinte modificacdo: as péletes revestidas foram testadas inicialmen-
te em fluido gastrico simulado (USP) em pH 1,2 para resisténcia a flui-
do gastrico por 120 minutos, e entdo o tampao foi trocado para tampéao
fosfato de pH 7,5, equivalente a um ambiente intestinal simulado. A
concentracdo de ingrediente ativo no meio teste foi determinada por
fotometria.

[000139] A liberacao de ingrediente ativo apos 120 minutos ndo deve
exceder cerca de 5%. Apos 180 minutos, correspondendo a 60 minu-
tos em pH 7,5, o desejado grau de liberacdo de ingrediente ativo € de
5 a 95%, preferivelmente de 10 a 50%.

[000140] Os resultados sédo compilados nas Tabelas 1 a 3. A decla-
racéo de 6, 10 e 15% indica em cada caso 0 peso seco do revestimen-

to baseado no peso do nucleo.
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Tabela 1
Tempo Liberacao de ingredientes ativos [%)]
[minutos] NE 30 D FS30D/NE30D | FS30D/NE 30D
5:95 10:90
em desacordo com| de acordo coma | de acordo com a
a invencgao invencao invencao
6% | 10% | 15% | 6% | 10% | 15% | 6% | 10% | 15%
0 0,00| 0,00 0,00/ 0,00| 0,00K 0,00/ 0,01| 0,00 0,00
5 0,02| 0,00/ 0,00 0,05| 0,01| 0,02| 0,19| 0,01, 0,01
Tabela 1 -continuacgao-
Tempo Liberacéo de ingredientes ativos [%)]
[minutos] NE 30 D FS30D/NE30D | FS30D/NE30D
5:95 10:90
em desacordo de acordo coma | de acordo com a
com invencao invencao
a invencao
6% |10% | 15% | 6% | 10% | 15% | 6% | 10% | 15%
30 0,21| 0,04| 0,03| 0,45| 0,11, 0,08| 0,56| 0,17| 0,04
60 0,62| 0,11| 0,04| 1,25 0,28| 0,22| 1,25| 0,59| 0,09
90 1,16| 0,18| 0,06 2,48 0,51| 0,38 1,95| 1,13| 0,16
120 1,75| 0,29| 0,09, 594| 0,78 0,56| 2,70 1,71| 0,25
140 6,51| 5,22| 0,42(20,23| 6,73| 1,49| 9,47| 6,77| 1,23
150 6,70| 5,26| 0,43(23,70| 8,24| 2,30|14,31(10,87| 2,66
165 6,99| 5,31| 0,45(20,73|10,63| 3,80(21,69(16,96| 5,66
180 7,28| 5,38| 0,47(25,60|13,00| 5,42{29,11|22,89| 9,31
210 7,89| 551| 0,50(34,97|17,60| 8,88|43,13|34,32|17,33
240 8,53 | 5,65| 0,54|44,66|21,96(12,49 54,07 | 45,24 24,44
300 9,89| 5,99| 0,63(62,16|30,26|19,70|65,34 | 65,78 | 36,86
330 10,65| 6,17| 0,69|70,30|34,25|23,13|68,94 (75,16 42,61
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Tabela 2
Tempo Liberacao de ingredientes ativos [%)]
[minutos]| FS 30 D/NE 30D | FS 30 D/NE 30D FS30D
20:80 50:50
de acordo coma | de acordo com a | em desacordo com a
invencao invencao invencao
6% | 10% | 15% | 6% | 10% | 15% | 6% 10% | 15%
0 0,00| 0,00 0,00| 0,00, 0,00/ 0,00/ 0,01 0,00| 0,00
0,01 0,01| 0,01| 0,00/ 0,00/ 0,00/, 0,08/ 0,01 0,00
30 0,44 0,11| 0,05| 0,43| 0,08 0,01, 0,65 0,05/ 0,02
60 1,55/ 0,50 0,13| 1,84| 0,60/ 0,10/ 1,556 0,12| 0,03
90 2,75 0,98 0,25| 3,42| 1,28| 0,27| 2,68 0,19| 0,04
120 3,97| 1,50 0,39| 5,00, 1,99| 0,454 3,83| 0,28 0,05
140 45,76 |34,02|22,62|51,47 44,55 25,86 | 100,06 | 100,22 | 98,55
Tabela 2 -continuacgao-
Tempo Liberacéo de ingredientes ativos [%)]
[minutos]| FS 30 D/NE 30D | FS 30 D/NE 30D FS30D
20:80 50:50
de acordo coma | de acordocoma | em desacordo com a
invencao invencao invencao
6% | 10% | 15% | 6% | 10% | 15% | 6% 10% | 15%
150 64,35(48,38|36,39|70,45|63,14 |44,27| 99,73| 99,75| 99,81
165 84,84|66,84|53,92|87,02|82,91|66,37| 99,75| 99,90| 99,85
180 94,87(81,98|69,14|94,01|92,57 81,57 | 99,75| 99,95| 99,76
210 97,49|97,10(91,23]96,70/99,40|97,02| 99,78| 99,90| 99,85
240 97,76|98,85|97,48196,79|99,8699,25| 99,88 99,97| 99,89
300 97,90(99,48(99,72196,99|99,72|99,33|100,08 | 100,15| 99,99
330 98,03|99,50(99,81|97,1199,77|99,49|100,15|100,11|100,08
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Tabela 3
Tempo | FS 30 D/ Kollicoat SR 30 D FS 30 D / Aquacoat ECD
[minutos] 10:90 10:90
de acordo com a invengao de acordo com a invengao
6% 10% 15% 6% 10% 15%
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01 0,01
0,18 0,05 0,02 0,14 0,07 0,09
30 1,52 0,31 0,09 1,11 0,63 0,78
60 3,15 0,66 0,19 2,38 1,22 1,39
90 4,85 1,15 0,28 3,64 1,81 2,00
120 6,60 1,73 0,39 5,10 2,41 2,59
140 13,97 2,92 0,80 5,72 2,59 2,73
150 22,03 6,07 0,87 6,21 2,79 2,90
165 35,45 13,90 1,04 7,01 3,10 3,19
180 49,02 23,37 1,50 7,87 3,44 3,50
210 73,65 43,52 6,99 9,76 4,26 4,19
240 91,51 63,15 18,88 11,93 5,26 5,00
300 99,94 93,76 49,70 16,95 7,91 7,24
330 100,06 98,40 65,07 19,63 9,51 8,66
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REIVINDICACOES

1. Uso de uma mistura de 2 a 60% em peso de um ou mais
polimeros (1) com 40 a 98% em peso de um ou mais polimeros (ll),
sendo que:

polimero (I) € um copolimero de (met)acrilato compreen-
dendo 90 a 100% em peso de unidades polimerizadas com radical livre
de 66 a 95% em peso de Ci.4 alquil ésteres de &cido acrilico ou meta-
crilico e 5 a 34% em peso de unidades de monémeros (met)acrilato
tendo um grupo anidnico, e 0 a 10% em peso de ainda mondémeros
vinilicamente polimerizaveis, e

polimero (Il) € um polimero vinila diferente de polimero (1)
ou um polissacarideo ou um derivado de um polissacarideo compre-
endendo 88 a 100% de unidades monémero neutro e até 12% em pe-
so de unidades mondmero polimerizado tendo radicais iGnicos,

sendo que o polimero (Il) € um copolimero de metacrilato
de metila e acrilato de etila, um copolimero de metacrilato de metila,
acrilato de etila e metacrilato de trimetilamdniometila, acetato de poli-
vinila (PVAc), hidroxietilcelulose (HEC), etilcelulose (EC), ou uma mis-
tura dos referidos polimeros,

o referido uso sendo caracterizado pelo fato de que é para
producdo de uma forma farmacéutica revestida consistindo em um nu-
cleo contendo ingrediente ativo e um revestimento polimérico da mistu-
ra de polimeros (1) e (II),

sendo que excipientes farmaceuticamente usuais podem
ser misturados com a mistura de polimeros, e

sendo que a temperatura de transicao vitrea de polimero (1)
nao é superior a 70°C, e um perfil de liberacdo de ingrediente ativo no
gual o ingrediente ativo € liberado por comparacdo com uma forma
farmacéutica revestida com polimero (I) sozinho partindo no mesmo

pH, porém mais lentamente é obtida.
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2. Uso, de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado pelo
fato de que o polimero (I) € um copolimero de 10 a 30% em peso de
metacrilato de metila, 50 a 70% em peso de acrilato de metila e 5 a
15% em peso de acido metacrilico.

3. Uso, de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado pelo
fato de que o polimero (I) € um copolimero que é composto por:

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 opcionalmente

0 a 10% em peso de ainda mondémeros vinilicamente copo-
limerizaveis, com a condicdo de que a temperatura de transicéo vitrea
do copolimero ndo excede 60°C.

4. Uso, de acordo com a reivindicacéo 1, caracterizado pelo
fato de que o polimero (I) € um copolimero que € composto por: 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 que 10 a 30% em peso de metacrilato de butila e op-
cionalmente

0 a 10% em peso de ainda mondémeros vinilicamente copo-
limerizaveis, onde as propor¢cdes dos monémeros adicionam até 100%
em peso,

com a condicdo de que a temperatura de transicdo vitrea
do copolimero é de 55 a 70°C.

5. Uso de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado pelo
fato de que o polimero (1) € um copolimero de 20 a 40% em peso de
acrilato de etila e 60 a 80% em peso de metacrilato de metila.

6. Uso de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado pelo
fato de que o polimero (1) é um copolimero de 50 a 70% em peso de

metacrilato de metila, 20 a 40% em peso de acrilato de etila e 12 a 2%
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em peso de cloreto de etil metacrilato de trimetil aménio.

7. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a
6, caracterizado pelo fato de que o revestimento de polimero totaliza 2
a 20% em peso em relacdo ao peso do nucleo contendo ingrediente
ativo.

8. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a
7, caracterizado pelo fato de que a liberacéo de ingrediente ativo no
pH no qual o polimero (I) comeca a dissolver, no teste de liberacao
USP, é inferior a 50% em 60 minutos.

9. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagcbes 1 a
8, caracterizado pelo fato de que a forma farmacéutica revestida esta
na forma de péletes, que estdo presentes em uma forma farmacéutica
multiparticulas, em particular, em comprimidos contendo pélete, mini-
comprimidos, capsulas, sachét ou pulverizados reconstituiveis.

10. Forma farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
consiste em um nucleo contendo ingrediente ativo, o qual esta revesti-
do com um revestimento polimérico misto, sendo que 0 revestimento
misto € uma mistura de 2 a 60% em peso de um ou mais polimeros (I)
com 40 a 98% em peso de um ou mais polimeros (Il), sendo que que
excipientes farmaceuticamente usuais podem ser misturados com a
mistura de polimeros,

sendo que o polimero (I) € um copolimero de 10 a 30% em
peso de metacrilato de metila, 50 a 70% em peso de acrilato de metila
e 5 a 15% em peso de acido metacrilico,

sendo que polimero (II) € um polimero vinila diferente de
polimero (I) ou um polissacarideo ou um derivado de um polissacari-
deo que é composto na extensdo de 88 a 100% de unidades mondme-
ro neutro e pode compreender até 12% em peso de unidades mono-
mero tendo radicais idnicos,

sendo que o polimero (Il) € um copolimero de metacrilato
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de metila e acrilato de etila, um copolimero de metacrilato de metila,
acrilato de etila e metacrilato de trimetilamonio etila, acetato de polivi-
nila (PVAc), hidroxietilcelulose (HEC), etilcelulose (EC), ou uma mistu-
ra dos referidos polimeros, e

sendo que um perfil de liberacdo do ingrediente ativo, no
gual o ingrediente ativo € liberado por comparacdo com uma forma
farmacéutica revestida apenas com o polimero (1), iniciando no mesmo
pH, porém mais lentamente é obtida.

11. Forma farmacéutica, de acordo com a reivindicagao 10,
caracterizada pelo fato de que polimero (II) € um copolimero de 20 a
40% em peso de acrilato de etila e 60 a 80% em peso de metacrilato
de metila.

12. Forma farmacéutica, de acordo com a reivindicagcao 10,
caracterizada pelo fato de que polimero (Il) € um copolimero de 50-
70% em peso de metacrilato de metila, 20-40% em peso de acrilato de
etila e 12-2 em peso de cloreto de metacrilato de trimetil amonio etila.

13. Forma farmacéutica, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 10 a 12, caracterizada pelo fato de que o revestimento
de polimero totaliza 2 a 20% em peso em relacdo ao peso do nucleo
contendo ingrediente ativo.

14. Forma farmacéutica, de acordo com qualquer uma das
reivindicacOes 10 a 13, caracterizada pelo fato de que a liberacao de
ingrediente ativo no pH no qual polimero (I) comeca a dissolver, no
teste de liberacdo USP, é inferior a 50% em 60 minutos.

15. Forma farmacéutica, de acordo com uma ou mais das
reivindicagbes 10 a 14, caracterizada pelo fato de que esta na forma
de uma forma farmacéutica multiparticulas, em particular, comprimido
contendo pélete, mini-comprimido, capsula, saché ou pulverizado re-

constituivel.
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