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(57) Resumo: COMPOSICAO FARMACEUTICA
COMPREENDENDO FOSFATO DE OSELTAMIVIR. A presente
invencdo refere-se a uma composigéo farmacéutica composta por: um
ou mais excipientes selecionados a partir de aglcares e alcodis de
agucar nos quais o equilibrio do teor de agua é de 1% em peso ou
menos, a 25°C e em uma umidade relativa de 70%; e fosfato de
oseltamivir, na qual uma quantidade de cada um de glicose e de
manose contida nos agucares e hos alcodis de agucar como
impurezas ¢ de 0,01% em peso ou menos.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "COMPOSICAO
FARMACEUTICA COMPREENDENDO FOSFATO DE OSELTAMIVIR".

CAMPO TECNICO
A presente invengdo de refere-se a uma composi¢do farmacéu-

tica que contém fosfato de oseltamivir, e especificamente, a uma composi-
cao farmacéutica contendo fosfato de oseltamivir que é superior em preser-
vacdo de estabilidade, a longo prazo, bem como a uma formulagéo solida
que contém o fosfato de oseltamivir.
TECNICA ANTERIOR | |

O fosfato de oseltamivir (nome do composto: 'monofosfato de (-)-
etil (3R,4R,5S)-4-acetamido-5-amino-3-(1 -etilpropoxi)- cicloex-1-eno-1-car-
boxilato) tem uma atividade de inibigé’io potente contra a neuraminidase do
virus da influenza (Documento de Patente 1), e tem sido usado como um

ingrediente ativo do Tamiflu (Marca Comercial Registrada) que é um agente'

de prevencao ou terapéutico da influenza.
O fosfato de oseltamivir tem sndo usado amplamente como uma

formulagdo em capsula, e recentemente, formulado como um xarope seco

éspecialmente para a conveniéncia de uso pediatrico. Em geral, pés ou gré—v
nulos, incluindo granulos finos (a partir daqui, neste pedido de patente referi-
do como “granulos e similares”) tem que ser armazenados sob condi¢Ges
predeterminadas. uma vez gue abertos até o final da utilizagao. Comparado a
comprimidos e capsulas que sdo embaladas em forma de unidade de dosa-
gem', os granulos e similares sdo desejados como tendo uma estabilidade
mais alta contra a luz, umidade, temperatura e similares no ambiente de ar-
mazehaménto. Especificamente ¢ desejado que sejam providos granulos e
similares nos quais sejam evitadas a coloragéo, coagulacdo e agregacdo. No
entanto, ndo tem havido registro com relagdo a estabilidade em preservacao
da formulacdo do fosfato de oseltamivir de granulos e similares. Também
ndo tem havido registro com relagdo a influencia de aditivos ao fosfato de

oseltamivir.
Documento de Patente 1: panfleto da publicacéo Internacional

WO 1998/007685.
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DESCRICAO DA INVENCAO
PROBLEMAS A SEREM SOLUCIONADOS PELA INVENCAO
O objetivo da presente invenc¢éo é o de prover uma composicao

farmacéutica que contenha o fosfato de oseltamivir e que tenha uma estabi-
lidade de preservagdo melhorada, especificamente, a estabilidade de preser-
vagao contra umidade, temperatura e similares no ambiente de armazena-

mento, e também na qual a coloragio durante a armazenagem seja evitada.

Medidas para a Solucdo dos Problemas

| Os presentes inventores trabalharam arduamente para solucio-
nar esses problemas e tiveram sucesso em completar a presente invengao
através da descoberta da estabilidade de preservagao melhorada em uma
formulacéo de fosfato de oseltamivir que contenha um excipiente especifico.

Isto é, em um aspecto da presente invengdo, é provida uma
composigao farmacéutica compoéta por:

um ou mais excipientes selecionados a partir de agucares e al-
coois de aguicar nos quais o equilibrio do teor de agua é de 1% em peso ou
menos, a 25°C e em uma umidade relativa de 70%; e

fosfato de oseltamivir,

na qual uma quantidade de cada um de glicose e de manose contida
nos agucares e nos alcodis de aglcar como impurezas é de 0,01% em peso
Ou menos.

Em outro aspecto da presente invengéo, € provida uma compo-
sicdo farmacéutica definida aqui, neste pedido de patente como a presente
invencdo, contendo o excipiente e o fosfato de oseltamivir, na qual o excipi-
ente é um ou uma mistura de dois ou mais agucares ou de alcodis de 'agﬂcar
selecionados a partir de eritritol, D-manitol e sacarose.

Aqui, a composi¢do farmacéutica d acordo com a presente in-
vencdo pode ser usada para a prevengédo ou para o tratamento da infecgé@o
pelo virus da influenza e de condigdes associadas com a infeccao, selecio-
nadas a partir de bronquite, pneumonia, dor generalizada e febre.

Além disso, a composicdo farmacéutica de acordo com a pre-

sente invencdo pode conter componentes opcionais, tais como polimeros
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solUveis em agua, adogantes de alta intensidade, agentes antiformagao de
agregados e similares. Aqui, os polimeros soluveis em agua que podem ser
usados na presente invengdo podem ser selecionados, de preferéncia, a
partir de povidona, metilcelulose, carmelose de sodio (sindnimo de “carboxi-

metilcelulose de sédio”, a partir daqui, neste pedido de patente referida como |
carmelose de sédio) e macrogol 6000. Ainda também, os adogantes de alta
intensidade que podem ser usados na presente invencdo podem ser sele-
cionados, por exemplo, de preferéncia a partir de glicirrizato de dipotassio,
extratos de eStévia, acessulfame de potassio e, sacarina de sodio. Também,

~os agentes antiformagéo de agregados que podem ser usados na presente

. invengéo estdo especificamente limitados, porém, por exemplo, podem ser 0

4cido silicico leve ou amido de milho, e de preferéncia, pode ser usado o
acido silicico leve. _

Em ainda outro aspecto da presente invengéo, é provida uma
composicdo farmacéutica definida aqui, neste pedido de patente como a
presente invengdo com a forma de dosagem de granulos e similares.

Em ainda um outro aspecto da presente invengéo é prdvido um
método para a prevengdo ou para o tratamento de uma infeccao pelo virus
da influenza e de condigdes associadas com a infecgéo, selecionadas a par-
tir de bronquite, pneumonia, dor generalizada e febre, que compreende a
administragdo de uma compbsi(;éo farmacéutica que € composta por:

um ou mais excipientes selecionados a partir de agucares e al-
codis de agucar nos quais o equilibrio do teor de agua é de 1% em peso ou
menos, a 25°C e em uma umidade relativa de 70%; e

uma quantidade eficaz de fosfato de oseltamivir, na qual cada
uma quantidade de glicose e de manose contida nos agﬂbares e nos alcodis -
de acucar como impurezas é de 0,01% em peso ou menos. |
MODALIDADES DA INVENCAO

A presente invengao sera ilustrada de forma mais especifica a
sequir, aqui, neste pedido de patente.
O fosfato de oseltamivir usado na presente invengéo pode ser

“sintetizado, por exemplo, através do método descrito nas International Publi-
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cations WO 1998/007685, WO 1996/026933 e as similares. O fosfato de o-
seltamivir pode ser usado, por exemplo, para a prevengao ou o tratamento
de infeccdo através do virus da influenza e as condigoes associadas com a
infecgdo, selecionadas a pahir de bronquite, pneumonia, dor generalizada e
febre, e usado, de preferéncia especifica para o tratamento ou a prevengao
da infecgdo pelo virus da influenza do tipo A ou do tipo B. |
Uma vez que o fosfato de oseltamivir tem um gosto amargo, é
de preféréncia que sejam tomadas medidas para a redugdo do amargor na
ocasido da formulagdo. Normalmente, o amargor pode ser mascarado atra-
vés do enchimento em uma cépsula ou similar, porém os xaropes e similares
para uso pediatrico que sdo administrados em forma de solugao exigem al-
gumas medidas para a redugdo do gosto amargo na formulagdo. Desse mo-
do, a partir do ponto de vista da redugdo do gosto amargo do fosfato de osel-
tamivir, é de preferéncia que a taxa de fosfato de oseltamivir na composicao
na formulacdo de unidade de dosagem seja a mais baixa. Por outro lado, a
formulagdo em unidade de dosagem tendo uma quantidade total menor pode
ser administrada com um pequeno desconforto para os pacientes e o ingre-
diente ativo pode ser administrado de forma' mais eficaz. A partir desse pon-
to de vista, é de preferéncia que é taxa na composic¢do do ingrediente ativo
na formulagdo em unidade de dosagem seja a mais alta. Também, de um
modo geral, é considerado que quanto mais alta a taxa do ingrediente ativo
na composicdo na formulagdo, mais ela fica estavel. A partir do ponto de
vista acima, a taxa na composi¢do do fosfato de oseltamivir na'formulagéo '
pode ser determinada de forma apropriada apor uma pessoa versada na
técnica, e pode ser, por exemplo, de 1 até 10% em peso, de preferénciia de 1
até 7% em peso, e de mais preferéncia de 3 a 5% em peso na formulagéao
Os acucares e os alcodis de agucar (excipientes) usados na
composigdo farmacéutica da presente invengao tem uma caracteristica de
que o equilibrio do conteudo de dgua nos mesmos é de 1% em peso ou me-
nos a 25°C e a 70%' de umidade relativa. Isto é, o equilibrio do conteudo de
agua pode ser obtido por deixar as amostras (0s agucares e os alcodis de
acucar) no ar de tal forma que eles sejam mantidos nas condi¢des prede-
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terminadas de 25°C e a 70% de umidade relativa durante um espaco de
tempo longo, e em seguida medindo quando o contetido de agua nas amos-
tras se tornar constante.

Os exemplos especificos dos aglicares e dos alcoois de agucar
que podem ser usados na presente invengéo incluem o eritritol, D-manitol e
sacarose (“sinc‘mimo'de “agucar‘branco" ou “agucar de cana”); a partir daqui,
neste pedido de patente referido como sacarose) e similares, e 0s acucares
e os alcodis de actcar de preferéncia o eritritol, D-manitol e sacarose (agu-
car branco) sdo os usados de preferéncia. |

Além disso, os agucares e os alcodis de agucar usados na com-
posicao farmacéutica da presente invengao sa@o caracterizados pelo fato de
que eles contém 0,01% em peso ou menos de cada um de glicose e'de ma-
nose como impurezas. Os conteudos de glicose e de manose nesses aguca-
res e nos alcodis de agucar pode ser medido através de métodos publica-
mente conhecidos na técnica com relagdo a formulagao farmacéutica (por
exemplo, o método de HPLC). Os agucares e os alcoois de agucar descritos
acima podem ser obtidos através da purificagdo de agucares e de alcodis de
agucar, qué sdo produzidos através de procedimentos gerais, através de um
método de separagdo por coluna ou método de recristalizagéo, ou através
de ambos 0s métodos.

Um ou mais polfmeros solliveis em agua usados na composigao
farmacéutica da presente invengdo podem ser usados por conveniéncia para
a preparacdo da formulagdo como necessério através de métodos conheci-
dos publicamente no campo técnico da formulagao farmacéutica. Os polimé-
ros soliveis em agua que podem ser usados na presente invengao nao es-
tdo especificamente limitados, porém os exemplos especificos dos mesmos
incluem povidona, pululano, hidroxipropilcelulose, metilcelulose, hidroxipropil
metilcelulose, carmelose de sédio, carmelose de potassio, macrogol 6000,
gelatina e amido gelatinizado. Os exemplos de preferéncia incluem a povi-
dona, metilcelulose, carmelose de sdédio e macrogol 6000, e os exemplos de

mais preferéncia sdo a povidona, metilcelulose e a carmelose de sodio. Na

_presente invengéo, os polimeros sollveis em agua podem ser usados espe-
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cificamente como um aglutinante para o aumento da estabilidade na produ-
¢do da formulagdo quando a preparagdo é realizada atraveés do método de
granulagdo. Por exemplo, a etapa de granulagdo umida pode ser executada
depois da mistura deste polimero solivel em agua em forma de pd com 0s
outros materiais solidos na formulagéo, ou uma solugdo de todo ou de parte
deste polimero solivel em agua dissolvida em agua pode ser adicionada na
etapa de granulagao. '

~ Um ou mais dos adocantes de alta intensidade usados na com-
posi¢do farmacéutica da presente inveng@o podem incluir, se necessarios,
os adogantes de alta intensidade conhecidos publicamente no campo técni-
co da formulagéo farmacéutica. Os adocantes de alta intensidade na presen-
te invencgao significam os adogantes que sdo mais doces do que a sacarose.
Os exerhplos especificos dos adogantes de alta intensidade que sao consi-
derados para serem usados na presente invengéo incluem a sacarina de
sodio, extratos de estévia, acido glicirizinico, um sal do acido glicirizinico,
(incluindo o glicirrizato de dipotéssio e similares), taumatina, suclarose, a-
cessulfame de potéssib e sac’arina-, de preferéncia o glicirrizato de dipotas-
sio, estratos de estévia, acessulfame de potéssio e sacarina de sédio, e sao
de preferéncia especifica para serem usados a sacarina de sddio, o glicirri-
zato de dipotassio, e o acessulfame de potassio. Na presente invengao os
adocantes de alta intensidade podem ser usados para mascarar o gosto
amargo do fosfato de oseltamivir na formulagao do xarope seco e de simila-
res. Por exemplo, a etapa de granulagdo umida pode ser executada depois
da mistura do p6 desse adogante de alta intensidade com os outros materi-
ais solidos na formulagcdo, ou uma solugé@o de todo ou de parte deste ado-
cante de alta intensidade dissolvida em agua pode ser adicionada na etapa
de granulagao.

Um ou mais agentes de antiformagdo de agregados usados na
composicao farmacéutica da presente invengéo pode ser usado para impedir
a agregacgéo da formulagdo no ambiente de armazenamento, como necessa-
rio, através de método conhecido publicamente no campo técnico da formu-

lagao farmacéutica. Os agentes de antiformacgao de agregados que podem
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ser usados na presente invengdo ndo estdo especificamente limitados, po-
rém os exemplos especificos dos mesmos incluem o diéxido de silica hidra-
tada, acido silicico anidro leve, celulose cristalina, 6xido de titanio, amido de
milho e hidréxipropil celulose de baixa substituigao, e de preferéncia o acido
silicico anidro leve e o amido de milho, e de mais preferéncia pode ser usado
o acido silicico anidro leve. Este agente antiformagéo de agregados, pode
ser usado, por exemplo, pela adigdo do p6 do agente aos granulos e por
mistura.

Os aglcares e os alcoois de agucar descritos acima, que sao
usados como excipienfes na presente invengdo, também funcionam como
prolongadores para a preparagao da formulagao, e por esse motivo a partir
daquele ponto de vista, a taxa dos acucares e dos alcodis de agucar na
composicdo pode ser determinada de forma apropriada por uma pessoa ver-
sada na técnica. A taxa de agucar e de alcool de agticar na composi¢ao na
composicdo farmacéutica da presente invengao (a quantidade total de agu-
cares e de alcodis de agucar, se for usada uma pluralidade de agucares e de

alcodis de agucar) é, por exemplo, de 75 até 98% em peso, de preferéncia

-de 80 até 92% em peso.

A composigdo farmacéutica da presente invengdo pode ainda
conter componentes opcionais tais como o polimero solivel em agua, um
adocante de alta intensidade e um agente antiformag&o de agregados.

B A quantidade do polimero solivel em agua a ser adicionada (a
quantidade total, se for usada uma pluralidade de polimeros sollveis em a-
gua) ndo esta limitada, porem, por exemplo, pode ser adicionado na faixa de
0,5 até 20% em peso, de preferéncia de 1 até 10% em peso.

A quantidade do adogante de alta intensidade a ser adicionada
(a quantidade total, se for usada uma pIuraIidade de adogantes de alta inten-
sidade) ndo esta limitada, porem, por exemplo, pode ser adicionado na faixa
de 0,01 até 5% em peso, de preferéncia de 0,05 até 2% em peso. '

A quantidade do agente antiformagao de agregados a ser adicio-

nada (a quantidade total, se for usada uma pIuraIidade de agentes antiformagao

- de agregados) nao esta limitada, porem, por exemplo, pode ser adicionado na
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faixa de 0,01 até 5% em peso, de preferéncia de 0,05 até 2% em peso.

A composicéo farmacéutica da presente inveng@o também pode
conter outros componentes opcionais adicionais. 0s componentes opcionais
a serem adicionados nao eétéo limitados, contanto que eles sejam os com-
ponentes que sdo normalmente usados em formulagbes farmacéutica. Os
exemplos especificos incluem ao agentes de aromatizac¢do, agentes de sus-
pensdo, agentes de espessamento, agentes de fluidificagao, agentes de de-
sintegracdo, agentes de dispersdo, aromas, € similares. O amido de milho,
amido de milho parcialmente gelatinizado ou similares podem ser usados de
forma adequada como o agente de desintegracao ou o agente de dispersao.
Nesse caso, eles podem ser usados em uma quantidade de 10% em peso ou
menos, de preferéncia de 3 a 5% em peso. Convenientemente, os aromatizan-
tes podém ser usados como uma mistura de aromas pré misturada com um
veiculo conhecido publicamente que seja usado ém composigoes farmacéuti-
cas. Eles podem ser usados em uma quantidade de 2% em peso Ou menos.

Na presente invengdo, a composi¢ao farmacéutica da presente
invengdo pode ser preparada através da combinagao de forma apropriada
do fosfato de oseltamivir e os agticares e os alcodis de agucar acima men-
ciOnados com cada um dos componentes descritos acima.

A forma da composigdo farmacéutica da presente inven¢do nao
esta limitada, e é de preferéncia uma formulagéo oral sélida, por exemplo,
comprimidos, capsulas, pds, granulos, granulos finos e xaropes secos, € de
preferéncia especial sdo pés, granulos, granulos finos e xaropes Secos.
Nesse contexto, xaropes secos, significam formulagdes solidas que formam
xaropes através da adicdo de agua e similares para serem dissolvidas ou
suspensas antes da administracdo. Também, os pos, granulos e granulos
finos referidos na presente especificagdo estdo de acordo com o padrao
descrito na Farmacopéia do Japdo. Por exemplo, os granulos s@o prepara-
dos pela fabricagdo da composi¢ao farmacéutica em forma de granulos, e
todos os quais passam através de uma peneira N2 10 (1700 um). 5% da
quantidade total ou menos ficam retidos por uma peneira de No. 12 (1400

um) e 15% da quantidade total ou menos passa através de uma peneira No.
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42 (355 um). O pd é preparado através da fabricagao da composigao farma-
céutica em forma de po, e todo o qual passa através de uma peneira No. 18
(850 um), e 5% da quantidade total ou menos ficam retidos por uma peneira
No. 30 (500 um). O p6 em que ou menos 10% do total ou menos passa através
de uma peneira No. 200 (75 um) pode ser denominado de granulos finos.

A presente invencdo se refere a uma composi¢ao farmacéutica
que compreende o fosfato de oseltamivir e agucares ou alcodis de agucar
(excipiente), de preferéncia compreendendo o fosfato de oseltamivir e acu-
cares ou alcodis de agucar (excipiente) e adogantes de alta intensidade e de
mais preferéncia comp'reendendo o fosfato de oseltamivir e agucares ou al-
coois de agucar (excipiente) e adogantes de alta intensidade e polimeros
sollveis em agua, e a combinagdo de maior preferéncia é de fosfato de osel-
tamivir e aclcares ou alcoois de agucar (excipiente) e adogantes de alta in-
tensidade e agente antiformagdo de agregados. _

As taxas de composi¢do na composi¢ao farmacéutica de maior

preferéncia sao

De preferéncia:

(a) fosfato de oseltamivir: de 1 a 10% erri peso;

(b) os excipientes acima mencionados: de 75 até 98%;

(c) polimeros soldveis em agua: de 0,5 ate 20% em peso;

(d) adogantes de alta intensidade: de 0,01 até 5% em peso;

(e) agentes antiformagéo de agregados: de 0,01 até 5% em peso.
De mais preferéncia:

(a) fosfato de oseltamivir: de 1 a 7% em peso;

(b) os excipientes acima mencionados: de 80 até 92%;

(c) poh’merossol(xveis em agua: de 1 até 10% em peso; -

(d) adogantes de alta intensidade: de 0,05 até 2% em peso;

(e) agentes antiformagao de agregados: de'0,05 até 2% em peso.
De maior preferéncia: | |
(a) fosfato de oseltamivir: de 3 a 5% em peso;

(b) os excipientes acima mencionadds: de 83 até 90%;

(c) polimeros soltveis em agua: de 2 até 5% em peso;
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(d) adogantes de alta intensidade: de 0,05 até 1% em peso;

(e) agentes antiformagdo de agregados: de 0,05 até 1% em peso;

e essa composigao farmacéutica pode conter componentes adi-
cionais se necessarios.

O que se segue é uma descricdo detalhada dos exemplos de
preferéncia da presente invengéo, porem a presente invengao nao é limitada
a esses exemplos. A ndo ser que especificado de outra forma, os valores de
percentagens dos exemplos sa0 expressos em % em peso.

(1) Método para a medigéo do equilibrio do contetdo de agua.

O equilibrio do conteddo de agua (25°C, umidade relativa 70%)
dos agucares e dos alcodis de agucar pode ser medido através do método
com a utilizagdo de um DVS-1 (Surface Measurements Systems Ltd.). A
condigéo para medi¢do é como se segue.

Quantidade de amostras: de 50 até 100 mg (pretendendo medir
75 mg). '

Temperatura de medigdo: 25 + 1°C

Ajuste da taxa de umidade relativa: de 0 até 100 de Umidade
relativa

Etapa de medi¢do da umidade relativa: até 10%

Tempo de retengéo: se a mudanga no peso for de menos do que
0,02%, a medigdo entra na etapa seguinte, porem a mudancga nao for esta-
vel, a etapa dura até 120 minutos

(2) Método para a medicao de impurezas (glicose e manose)

A glicose e a manose presentes em agucares € em alcoodis de
acucar como impurezas foram separadas através de cromatografia de jonea
quantidade das mesmas foi determinada através de detec¢ao eletroquimica.

As condigcbes para a medi¢gao sdo como se segue.

Condicdes de medicdo para HPLC

Detector : detector eletroquimico

Coluna: CarboPac PA-1

Temperatura da coluna: temperatura ambiente

Fase moével A: agua; fase movel B: 10 mM solugdo aquosa de
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hidroxido de sédio: fase mével C: 200 nM de solugao aquosa de hidroxido de

sédio , _
Gradiente: ajustado como mostrado na Tabela 1. A taxa d fase

mével na composigao é descrita como % em volume

Tabela 1 - Os ajustes do gradiente (composigéo do solvente)

Tempo (minutos) 0 30 50 |50,01] 60 |60,01] 75
FasemovelA(%) | 90 | o | o | o | o | 9 | 90
Fase moével B (%) 10 100 100. 0 0 10 10
FasemovelC(%) | 0 0 0 | 100 | 100 | 0 0

Tempo de andlise: 50 minutos

Intervalo de inje¢do: 75 minutos

Taxa de fluxo: 1 ml/ minuto.

Quantidade de amostra injetada: 25 pl

Pés coluna: imediatamente antes do détector, uma solugcao de

300 mM hidréxido de sédio foi suprida em uma velocidade de fluxo de cerca

- de 2 ml/ minutos.

Para serem obtidas as curvas padréo 0,5, 5 25 e 50 pg/ml de .
solugbes aquosas de D-glicose e D-manose foram. preparadas como as so-
lucdes-padrao. As concentragdes das solugbes padrao foram equivalentes a
0,001, 0,05 e 0,1% em peso quando solugdes de amdstras nao-conhecidas |
foram preparadas a 500 mg/io ml. A curva padrdo foi preparada a partir da-
concentragdo da solugdo padrdo e as areas de pico pela operagéo sob a
condi¢do de HPLV anteriormente mencionada. Separadamente, 500 mg de
uma amostra desconhecida foi pesada precisamente e foi adicionada agua
para fazer exatamente 10 ml para a preparagéo de uma solu¢ao de amostra.
As quantidades de D-glicose e D-manose na solugédo de amostra fofam cal-
culadas através da medicdo das concentragdes a partir das areas dos picos
correspondente a localizagéo da eluigdo da D-glicose e da D-manose com

base na curva padrao.

Exemplo 1
Diversas amostras de acucares e de alcodis de agucar foram

"misturadas com o fosfato de oseltamivir e o desenvolvimento da cor foi con-
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firmado pelo método seguinte. Nove partes em peso de uma a outra de teste
e uma parte em peso de fosfato de oseltamivir foram misturadas em um al-
mofariz, e a mistura foi transferida para um frasco de vidro marrom-padrao
No. 1 (volume de 14 ml) e o frasco foi vedado completamente por uma tam-
pa de meio de polietileno e uma tampa de rosca de polipropileno. A cor da
mistura imediatamente depois da mistura foi medida através de um medidor
de diferenca de cor. A mistura foi mantida nas duas seguintes condigdes: (i)
2 semanas em um incubador a 60°C, oi (ii) um més em um incubador a 40°C
a 75% de umidade relativa enquanto o frasco estava aberto. Em seguida, a
cor da- mistura foi medida. A diferenga na cor antes e depois da armazena-
gem AE* (CIE*a*b) foi medida. A medicdo da diferenga de cor foi realizada
de acordo com a JIS Z-8722, com base em um método retroespectro foto-
métrico de 0 a 45° com a utilizagdo de um medidor espectro fotométrico de
diferenga de cor (SE-2000) (Nippon Denshoku Ltd.).

Os resultados estdo mostrados na Tabela 2. A classificagdo A, B
e C na tabela representa AE*< 2,5, 2,5< AE*<5,0 e AE*>5,0, respectivamente.

Tabela 2 - Coloragéo através da mistura com agucares e alcodis de agucar.

Nome da amostra 60°C durante 2 40°C, 75% RH, um
| semanas (vedado) més (aberto)

Xilitol B C
Eritritol A '
D-sorbitol C C
Maltose C C
Melago de agucar de malte de C | B
reducao

Sacarose A B
D-manitol A A
Fosfato de Oseltamivir A A

O equilibrio do contetudo de agua e os teores de glicose e de
manose foram medidos em eritritol, D-sorbitol e D-manitol entre os agucares
e os alcodis de agutcar usados no Exemplo 1, e os resultado estao descritos

abaixo.
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O equilibrio do conteudo de agua (25°C, 75% de umidade relati-
va) do eritritol foi de 0,1%, o teor de glicose foi de < 0,001%, o teor de ma-
nose foi de 0,001%. O equilibrio do conteudo de agua (25°C, 75% de umi-
dade relativa) do D-sorbitol foi de 1,7%, o teor de glicose foi de 0,006% e o
teor de manose foi de 0,032%. o (25°C, 75% de umidade relativa) do D-
manitol foi de 0,0%, o teor de glicose foi ND e o teor de manose foi de ND
(ND: abaixo do limite de detec¢éo).

- Os resultados acima indicam que a coloragdo foi suprimida
quando foram usados os agucares e os alcotis de agucar com 0 equilibrio
do contetido de agua de 1% ou menos e contendo glicose e manose como

impurezas a 0,01% ou menos.

Exemplo 2
vinte e sete gramas de um alcool de agucar e 3 g de fosfato de

oseltamivir foram misturados em um almofariz, e em seguida amassados

pela adigdo de 1 ml de agua para a execugéo de granulagao Umida. A mistu-
ra foi secada em uma estufa de secagem de temperatura constante de 50°C
durante 3 horas para a redugdo do conteido de agua da formulagao para
1% em peso ou menos. A formulagéo foi mantida a 60°C durante 4 semanas
sob uma vedagéo apertada e a mudancga de cor antes e depois da armaze-
nagem foi medida através de um medidor de diferenga de cor.

Os resultados indicaram que mesmo se o teor de égua na formulagao era
de menos do que 1% em peso, a coloragdo ocorreu quando os conteudos de
glicose e de manose ndo foram de 0,01% ou menos. Os resultados estéo-
mostrados na Tabela 3. _

Tabela 3 - Quantidade de acgucar de redugdo e de mudanca de cor

Meio de granulagdo . Aditivo Glicose | Manose Difere'ng:_a de |
| cor AE*
Agua D-manitol ND ND 3,4
Eritritol <0,001 0,001 47
D-sorbitol 1 0,028 ‘ ND* 14,6
D-sorbitol2 | 4,006 0,032 11,2

*ND: abaixo do limite de detecgéo.
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Esses resultados revelam que quando o teor tanto do agucar de
reducédo, da glicose ou da manose foi de 0,02% em peso ou acima, foi ob-
servado um desenvolvimento de for significativo. Dessa forma, o teor de ca-
da um dos agucares de redUgéo deve ser mantido abaixo de 9,01% em peso
para suprimir a mudanga de cor.

Exemplos de 3 a 6

O teste de produgéo na escala de 1 quilo foi realizado, e a gra-
nulagdo de um granulo que continha de 1 até 10% de fosfato de oseltamivir
como 0 ingrediente ativo principal foi investigado. Os materiais e, bruto foram
carregados de acordo com as taxas de composigdo que se segue, e coloca-
dos em um granulador de mistura de alta velocidade. Depois da mistura, foi
executada a granulagdo Umida enquanto era adicionada agua, e em seguida
os produtos foram secados em um secador de leito fluidificado depois da
granulagdo umida e submetidos é classificacdo seca para serem obtidos os

granulos. _
Tabela 4 - Taxas de composicdo de fosfato de oseltamivir/ eritritol (% em

peso).
Componente Exemplo 3 | Exemplo 4 | Exemplo 5 E_xemplo 6
Fosfato de Oseltamivir 1,31 3,94 6,57 13,14
Eritritol , 87,69 85,06 82,43 75,86
Povidona 5 5 5 5
Amido convertido parcialmen- 5 5 5 5
te em amido gelatinizado.
Acessulfame de potassio 0,5 0,5 0,5 0,5
Extratos de estévia 0,5 0,5 0,5 0,5
Total 100 100 100 100

* O equilibrio do teor de agua (25°C, umi‘dade relativa 70%) é de 0,1%, os
teores de glicose e de manose como impurezas s&o < 0,001% e 0.002%

respectivamente.
Esses granulos foram transferidos apara frascos de vidro mar-
rom padrdo No. 4 (volume de 37,5 ml) e os frascos foram vedado completa-

mente por uma tampa intermediaria de polietileno e uma tampa de rosca de
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polipropileno. As amostras preparadas de acordo com esse procedimento
foram armazenadas a 6-°C durante 2 semanas e a 40°C durante 3 meses, €
em seguida uma taxa residual de fosfato de oseltamivir e de diferenca de cor
foram medidas. Os resultados obtidos estdo mostrados na Tabela 5.

Tabela 5 - Taxa residual (% em peso) e diferenga de cor do fosfato de osel-

tamivir.
Componente Exemplo 3 | Exemplo 4 | Exemplo 5 | Exemplo 6
Teor'de fosfato de oseltami- 1,31 3,94 6,57 13,14
vir (%) ‘ : _
Taxa residual a 60°C duran- 97 98 99 100
te 2 semanas (%) ' '
Taxa residual a 40°C duran- 99 99 99 100
te 3 semanas (%)
Diferenga de cor (AE*) a 60°C 6,0 5,3 50 4,3
durante 2 semanas (%) -
Diferenga de cor (AE*) a 2,9 3,8 3,0 2,6
40°C durante 3 meses (%) ‘

Os resultados do teste de armazenagem a 60°C indicaf_am que .
quanto mais alto foi o teor do ingrediente ativo, foi melhor a preservagao da
estabilidade contra o calor. Alem disso, os resultados do teste de armazena-
gem a 40°C indicaram que qualquer uma das composigdes possui estabili-
dade suficiente como composigdes farmacéuticas.

Exemplos 7 e 8
Para impedir a agregagdo entre eles dos granulos fabricados,

0,05% ou 0,1% de &cido silicico anidro leve foi adicionado aos granulos pro-
duzidos de acordo com o Exemplo 4 e misturados durante 10 minutos em
um misturador do tipo V, e em seguida colocados em frascos de vidro total-
mente vedados com um agente de secagem. Os frascos foram armazenados
a 40°C durante 3 meses, e a agregagao dos grénul‘os foi avaliada antes e

depois da armazenagem. Os resultados estdo mostrados na Tabela 6.
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Tabela 6
Quantidade de &ci- | Antes da armazenagem | Condi¢céo depois de 3
do silicico anidro meses a 40°C
leve (%)
Exemplo 4 0 Nenhuma agregacao Ligeira agregacao
Exemplo 7 0,05 Nenhuma agregacao Nenhuma agregacao
Exemplo 8 ' _ ' -
0,1 Nenhuma agregacao Nenhuma agregacao

Um ligeiro grau de agregacéo foi observado na composi¢ao do
Exemplo 4 (o agregado foi desintegrado com facilidade virando o frasco de
cabeca para baixo), porém a agregacéo foi completamente impedida através
da adi¢&o do acido silicico anidro leve.
Exemplos 9 a 13 | |

A composigdo farmacéutica foi produzida em uma escala de 25

quilos através da taxa de composi¢do que se segue. Depois que 0s Compo-
nentes | foram colocados em um granulador de mistura de alta velocidade e
misturados, foi executada a granulagdo umida através da pulverizagao de
agua de ligagéo, e os produtos foram secados em um secador de leito fluidi-
ficado e submetidos a classificagdo em seco para serem obtidos os granu-
los. Os componentes Il foram adicionados aos granulos e misturados em um
misturador do tipo V. Os resultados estdo mostrados na Tabela 7.
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Os resultados dos testes de armazenagem nas condigdes a
60°C durante 2 semanas e a 40°C durante 3 meses indicam que cada uma
das composicdes tem estabilidade suficiente como composigdes farmacéuticas.
APLICABILIDADE INDUSTRIAL

A presente invengdo proporciona composi¢bes farmacéuticas

que contém fosfato de oseltamivir que tém uma estabilidade de preservagao
. aumentada, especificamente, a estabilidade de preservagao contra tempera-
tura e umidade no ambiente de armazenamento, e também nas quais a colo-

racdo durante a armazenagem é impedida.
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REIVINDICAGOES

1. Composicdo farmacéutica compreendendo:

um ou mais excipientes selecionados a partir de agucares ou de
alcoois de aguicar nos quais o equilibrio do teor de agua é de 1% em peso ou
menos a 25°C e 70% de umidade relativa; e

fosfato de oseltamivir

em que uma quantidade de cada um de glicose e de manose
contida nos agucares e nos alcodis de agucar como impurezas é de 0,01%
em peso Ou Menos. |

2. Compoéigéo farmacéutica de acordo com a reivindicagao 1,
em que o excipiente € um agucar ou um alcool de agucar selecionado a par-
tir de eritritol, D-manitol e sacarose, ou uma mistura dos mesmos.

3. Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicagao 1 ou
2, em que a composicdo é usada para a prevengao ou para o tratamento de
infecgdo pelo virus da influenza e das condi¢bes associadas com a infec-
céo,selecionadas a partir de bronquite, pneumonia, dor generalizada e febre.

4. Composigdo farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes de 1 a 3 compreendendo também um ou mais polimeros so-
lGveis em agua, selecionados a partir de povidona, metilcelulose, carmelose
de sédio e macrogol 6000. . _

5. Composigao farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes de 1 a 4 compreendendo também um ou mais adogantes de
alta intensidade. |

6. Composi¢ao farmacéutica e acordo com a reivindicagao 5 na
qual o adogante de alta intensidade ¢ selecionado a partir de glicirrizato de
dipotassio, extratos de estévia, acessulfame de potassio e sacarina de sédio.. -

7. Composicdo farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes de 1 a 6 compreendendo também urh ou mais agentes anti-
formacao. |

8. Composigdo farmacéutica de acordo com a reivindicagao 7 na

qual o agente antiformagdo é selecionado a partir do acido silicico anidro

- leve e do amido de mitho.
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9. Composigdo farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes de 1 a 8 na qual a forma de dosagem é um xarope seco, pb
ou granulos.

10. Método paré a prevengdo ou o tratamento da infecg¢ao pelo
virus da influenza e das condicdes associadas com a infecgdo selecionadas
a partir de bronquite, pneumonia, dor generalizada e febre, que compreende
a administragdo de uma composi¢ao farmacéutica compreendendo:

~ um ou mais excipientes selecionados a partir de agucares e al-
codis de aguicar nos quais o equilibrio do teor de agua é de 1% em peso ou
menos, a 25°C e em uma umidade relativa de 70%; e

uma quantidade eficaz de fosfato de oseltamivir,

na qual uma quantidade de cada um de glicose e de manose
contida nos aclcares e nos alcodis de agtcar como impurezas € de 0,01%

em peso ou Menos.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "COMPOSIGAO FARMACEUTICA COMPREENDENDO

'FOSFATO DE OSELTAMIVIR".

A presente invengdo refere-se a uma composi¢ao farmacéutica
composta por:

um ou mais excipientes selecionados a partir de agucares e al-
codis de aglicar nos quais o equilibrio do teor de agua é de 1% em peso ou
menos, a 25°C e em uma umidade relativa de 70%; e

fosfato de oseltamivir, na qual Uma quantidade de cada um de

~glicose e de manose contida nos agucares e nos alcodis de agucar como

impurezas éde 0,_01% em peso Ou menos.
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