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“ COMPOSICAO FARMACEUTICA
CRONOTERAPEUTICA ”.

Refere-se a presente patente de invencdo a
composi¢des farmacéuticas cronoterapéuticas e um meétodo para prepara-las.

05 A liberacdo oral controlada foi o sistema de
fornecimento da droga mais popular por vantagens obvias da via oral da
administracdo da droga. Ela garante a ac¢do sustentada da liberagdo da droga
em um periodo prolongado de tempo, mantendo as concentracdes
plasmaticas na janela terapéutica.

10 Determinadas  condicdes da  doenca
demandam a libera¢do da droga apos um periodo de atraso. A droga ndo
deve ser liberada para as primeiras 2 a 6 horas. Apos este periodo de atraso, a
droga deve ser liberada em pulsos ou em uma maneira prolongada de
liberagdo, de forma a atingir a agdo terapéutica desejada.

15 As condi¢des, que demandam o referido
padrdo de liberagdo, incluem:

a) Fungoes fisiologicas que seguem o ritmo
circadiano e provocam uma elevacdo e queda nos hormonios como renina,
aldosterona e cortisol, etc..

20 b) Doencas que exibem dependéncia
cronofarmacolégica, como artrite reumatoide, doenca do refluxo
gastresofagico, asma bronquial, infarto do miocéardio, angina pectoris,
hipertensao, etc..

Esses tipos de sistemas de fornecimento da

25 droga, que liberam agentes bioativos a um ritmo que idealmente ¢
equivalente ao requerimento bioldgico de uma determinada terapia sdo

denominados sistemas de fornecimento da droga cronoterapéutica, eles
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incluem sistemas de fornecimento de droga controlada por tempo ¢
especifica ao local.

Os pesquisadores agora descobriram que a
hora certa para receber um medicamento pode afetar a forma que o corpo

05 humano responde ao medicamento. A ciéncia do tratamento do corpo
humano levando em consideracdo a variacdo circadiana natural ¢
Cronoterapéutica. A cronoterapéutica se baseia na pratica de fornecimento
da quantia correta de medicamento ao local correto de a¢do no periodo de
tempo mais apropriado para a doenca ou condicdo particular.

10 O principal objetivo da cronoterapia para
indicag¢bes, como artrite reumatoide, secrecdo de acido gastrico, asma e
doencas cardiovasculares ¢ fornecer a droga nas concentracdes desejadas
durante o tempo de maior necessidade € em concentragdes menores quando a
necessidade for menor. Nosso ritmo circadiano tem como base o ciclo de

15 atividade do sono e ¢ influenciado por nossa composi¢ao genética e, portanto,
afeta a funcdo de nosso corpo durante todo o dia e noite (periodo de 24
horas).

A artrite ¢ um grupo de condigdes
envolvendo lesdo nas articulagdes do corpo. A artrite ¢ a causa lider de

20 incapacidade em pessoas com mais de cinquenta e cinco anos. Ha diferentes
formas de artrite; cada uma possui uma causa diferente. A forma mais
comum da artrite ¢ osteoartrite (doenca degenerativa da articulagdo) ¢ um
resultado de trauma a articulacdo, infeccdo da articulacdo ou idade. A
evidéncia emergente sugere que a anatomia anormal pode contribuir com o

25 desenvolvimento precoce da osteoartrite. Outras formas de artrite sdo artrite
reumatoide e artrite psoriatica. A artrite séptica € causada por infec¢do na

articulacdo. A artrite por gota ¢ causada por deposicao de cristais de acido
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urico na articulagdo, provocando inflamacao.

A artrite reumatoide (RA) ¢ um disturbio
cronico, sistémico, autoimune que causa mais comumente inflamacao e lesdo
no tecido nas articulagdes (artrite) e bainhas do tenddo, juntamente com

05 anemia. Também pode produzir inflamacao difusa nos pulmdes, pericardio,
pleura e esclera do olho e também lesdes nodulares, mais comuns no tecido
subcutaneo sob a pele. Pode ser uma condi¢do incapacitante e dolorosa, que
pode levar a perda substancial do funcionamento e mobilidade. E
principalmente diagnosticado sobre os sintomas ¢ sinais, mas também com

10 exames de sangue (especialmente um teste denominado fator reumatoide) e
raios-x. O diagndstico e gerenciamento a longo prazo sdo tipicamente
realizados por um reumatologista, um perito nas doencas das articulagdes e
tecidos conjuntivos. E a experiéncia clinica dos reumatologistas que o0s
pacientes com RA particularmente apresentam dor na articulacdo, edema na

15 articulacdo, rigidez matinal e incapacidade funcional nas primeiras horas da
manha, com relacdo a artrite, padrdes cronobioldgicos foram observados
com dor por artrite. Pessoas com osteoartrite tendem a ter menos dor pela
manha e mais a noite, a0 passo que para pessoas com artrite reumatoide, a
dor geralmente atinge seu pico pela manha e diminui conforme os dias

20 passam. Os estudos anteriores sobre animais mostram que a inflamacdo da
articulacdo em ratos varia em um periodo de 24 horas, esta observacido ¢
suportada por pacientes e médico.

Os candidatos potenciais a droga para o
tratamento da artrite incluem drogas anti-inflamatoria ndo esteroidais

25 (NSAIDs) e corticosteroides. Preferivelmente as dosagens devem ser
cronometradas, para garantir que os maiores niveis de sangue da droga

coincidam com a dor no pico. Para a osteoartrite, o tempo ideal para uma
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droga anti-inflamatoria ndo esteroidal (NSAID) seria ao redor de meio dia ou
melo da tarde. Para a artrite reumatica, o tempo ideal para um NSAID ser
tomado ¢ apo6s a refeicdo noturna.

A patente estadunidense US20050276853

05 atribuida a Penwest pharmaceuticals ¢ direcionada a uma formulagio
farmacéutica cronoterapéutica que compreende um nucleo de principio ativo
e um revestimento de compressido de liberagdo atrasada, compreendendo
uma goma natural ou sintética aplicada a superficie do nucleo.

A patente estadunidense = US6346268

10 atribuida @ Duramed pharmaceuticals ¢ direcionada a uma formulagdo de
droga de depdsito, incluindo o principio ativo e a taxa de liberacdo de trés
componentes controlando a composi¢do da matriz. Os trés componentes da
composi¢do da matriz utilizados na inven¢do sdao polimeros gelificantes
dependente de pH como componente de alginato, um componente de

15 polimero entérico e um polimero gelificante independente de pH.

A patente estadunidense US20060099260
atribuida a Biokey Inc. ¢ direcionada a uma composi¢do farmacéutica,
compreendendo um nucleo, compreendendo bupropion € um revestimento
compreendendo um polimero independente de pH farmaceuticamente

20 aceitavel e um surfactante.

Agora ¢ considerado desejavel por aqueles
com habilidade na técnica fornecer as composi¢cdes de liberacdo oral
controladas que sdo adaptaveis para fornecer a(s) droga(s) da classe dos
NSAIDs, pois as taxas de liberacdo e os perfis de plasma da droga podem ser

25 equivalentes aos requerimentos fisiologicos e cronoterapéuticos, apesar das
técnicas anteriores existentes mencionadas acima, ainda ha a necessidade de

uma invencdo que seja melhor para controlar os sintomas da artrite e
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conveniente para fabricar com processo econdmico ¢ que atenda a
necessidade para o sistema de fornecimento da droga cronoterapéutica.

Um objeto da invengdo ¢ fornecer uma
composi¢do farmacéutica cronoterapéutica eficaz no controle das doencas

05 que mostram dependéncia cronofarmacologica.

Um aspecto da presente invencdo se
relaciona a uma composi¢do farmacéutica cronoterapéutica, compreendendo
pelo menos um principio ativo revestido com agentes ou polimeros, que €
independente de pH. A composicdo ainda compreende agentes hidrofilicos

10 que sdo misturados com o principio ativo revestido. O principio ativo é
liberado inicialmente ap6s um determinado intervalo de tempo seguido pela
liberacdo controlada do principio ativo, de acordo com o ritmo circadiano do
corpo. O intervalo de tempo do principio ativo de libera¢do prolongada
atrasada ¢ de 4-6 horas, dessa forma seguido pela liberagcdo controlada do

15 principio ativo em um periodo de tempo de até 24 horas. A composi¢do é
ainda entericamente revestida por meio de polimeros dependentes de pH.

Outro aspecto da invencdo compreende um
processo para preparar uma forma de dosagem do comprimido da
composi¢do farmacéutica cronoterapéutica, compreendendo um principio

20 ativo, um agente independente de pH e um agente hidrofilico. O processo
compreende o revestimento dos principios ativos com agente independente
de pH. Os principios ativos revestidos sdo entdo misturados com agentes
hidrofilicos e prensados em comprimidos. Os comprimidos prensados sdo
ainda entericamente revestidos para fornecer a composi¢do cronoterapéutica.

25 Para melhor compreensdo da presente patente
¢ anexada a Figura 1., que mostra um grafico com o perfil de dissolu¢do em

conformidade com a Tabela 1.
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De acordo com uma configuracio da presente
inven¢do, uma composicido farmacéutica cronoterapéutica compreende pelo
menos um principio ativo, um agente independente de pH e um agente
hidrofilico. Somente o principio ativo € revestido com o agente independente

05 de pH ou polimero independente de pH. O agente hidrofilico forma uma
matriz ao redor do principio ativo revestido. A concentragdo do principio
ativo ¢ 1 mg a 1000 mg. A composicao fornece um intervalo de tempo inicial
de até 4-6 horas seguido pela liberacdo controlada do principio ativo de até
24 horas.

10 O  principio ativo da  composi¢do
farmacéutica cronoterapéutica ¢ da classe de droga anti-inflamatéria ndo
esteroidal (NSAID). Os NSAIDs sdo selecionados do grupo compreendendo
Naproxeno, Lornoxicam, Diclofenaco, Ibuprofeno e sais dele.

Preferivelmente, o Naproxeno Soédico ¢ o

15 NSAID utilizado para a composi¢do farmacéutica cronoterapéutica.

O Naproxeno ¢ um derivado de Acido
Propidnico relacionado ao grupo de Acido Arilacético de drogas anti-
inflamatorias ndo esteroidais. Os nomes quimicos para Naproxeno e
Naproxeno soédico sdo “(S)-6-metoxi-a-metil-2-acido naftalenoacético” e

20 “(S)-6-metoxi-a-metil-2-acido naftalenoacético, sal sodico”, respectivamente.

O Naproxeno e o Naproxeno Sodico possuem

as seguintes estruturas, respectivamente representadas pela formula I:

Peticéo 870200132219, de 20/10/2020, pag. 9/21



CH,0

7717

Formula I
Naproxeno (R=-COOH)

Naproxeno Sdédico (R=-COONa)

Naproxeno ¢ uma droga anti-inflamatéria nao

5 esteroidal (NSAID) comumente utilizada para a reducdo da dor moderada a

grave, febre, inflamagdo e rigidez causada por condi¢des, como osteoartrite,

artrite reumatoide, artrite psoriatica, gota, espondilite anquilosante, colicas

menstruais, tendinite, bursite e tratamento da dismenorreia primaria. Ele

funciona inibindo as enzimas COX-1 e COX-2. O Naproxeno possui uma

10 solubilidade dependente de pH, ou seja, levemente soluvel em pH acidico e

liviemente solivel em pH alcalino. E uma droga BCS (sistema de

classificacdo Biofarmacéutica) de classe II (baixa solubilidade e alta

permeabilidade).

O agente independente de pH ou polimero

15 independente de pH ¢ selecionado do grupo compreendendo hidroxipropil
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metilcelulose (HPMC), hidroxipropil celulose (HPC), polivinilpirrolidona
(PVP), metilcelulose, goma guar, goma xantana, goma arabica, hidroxietil
celulose e etil acrilato e dispersio de copolimero metil metacrilato
(Eudragit® NE 30 D), etil celulose, dispersio de polivinil acetato (Kollicoat”

05 SR 30D) ou combinagdes deles e outros referidos materiais conhecidos aos
com habilidade comum na técnica.

O agente hidrofilico ou polimero dilatavel ¢
selecionado do grupo compreendendo oOxido de polietileno, éteres de
celulose, guar, derivados de guar, goma de alfarroba, psilio, goma arabica,

10 goma ghatti, goma caraia, goma tragacante, carragenina, agar, alginatos,
xantana, escleroglucano, dextran, pectina, amido, quitina e quitosana,
hidroxietilcelulose (HEC), hidroxipropilcelulose (HPCO),
carboximetilcelulose (CMC), carboximetil hidroxietilcelulose (CMHEC),
hidroxipropil ~ hidroxietilcelulose =~ (HPHEC),  metilcelulose  (MC),

15 metilhidroxipropil celulose (MHPC), metilhidroxietilcelulose (MHEC),
carboxi metil etil celulose (CMEC), carboximetilcelulose hidrofobicamente
modificado (HMCMC) ou combinagdes dele e outros referidos materiais
conhecidos aos com habilidade comum na técnica.

De acordo com outra configuracio da

20 presente Invencdo, uma composi¢do farmacéutica cronoterapéutica
compreende pelo menos um principio ativo, um agente independente de pH
ou polimero independente de pH e agente hidrofilico. Somente o principio
ativo ¢ revestido com o polimero independente de pH. A concentracdo do
principio ativo ¢ 1 mg a 1000 mg. A composi¢do fornece um intervalo de

25 tempo inicial de até 4-6 horas seguido por liberacdo controlada do principio
ativo de até 24 horas. A composicdo ainda compreende um polimero de

revestimento entérico. O polimero de revestimento entérico permite outro
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atraso na liberag¢do do principio ativo. Os polimeros dependentes de pH séo
selecionados do grupo de goma-laca, copolimeros de 4cido metacrilico,
(Eudragit® S ou L) ftalato de acetato de celulose, ftalato
hidroxipropilmetilcelulose, acetato succinato hidroxipropilmetilcelulose,

05 trimelitato de acetato de celulose e ftalato de polivinil acetato (Opadry”
branco entérico OY-P-7171) ou combinacdes deles e outros referidos
materiais conhecidos por aqueles com habilidade comum na técnica.

De acordo com outra configuracio da
presente invencdo, um processo para preparar uma forma de dosagem do

10 comprimido da composi¢do farmacéutica cronoterapéutica, compreendendo
um principio ativo revestido com um agente independente de pH e agente
hidrofilico ¢ fornecido. O processo compreende as etapas de revestimento do
principio ativo com agente independente de pH. O revestimento do principio
ativo ¢ conduzido em um processador de leito fluidizado. Os principios

15 ativos revestidos sdo entdo misturados com agentes hidrofilicos dilataveis e
rapidamente gelificantes. A composi¢do misturada é entdo prensada em
comprimidos. Os comprimidos prensados sdo entdo ainda entericamente
revestidos com polimeros de revestimento entérico para fornecer a
composi¢do farmacéutica cronoterapéutica.

20 De acordo com outra configuragdo da
presente invencdo, a composi¢do cronoterapéutica ainda compreende os
excipientes farmaceuticamente aceitaveis.

Outra configuragdo da presente invengdo se
relaciona ao uso da composicdo cronoterapéutica para o tratamento das

25 doencas que mostram dependéncia cronofarmacologica. As doengas sdo
artrite, doenca do refluxo gastresofdgico, asma bronquial, infarto do

miocardio, angina pectoris, hipertensao.
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Outra configuracdo da presente invengdo se
relaciona a um método para o tratamento de doencas que apresentam
dependéncia cronofarmacologica, compreendendo a administracdo da
quantia terapeuticamente eficaz da composi¢do ao individuo.

05 A composi¢do farmacéutica ¢ fornecida em
uma forma de comprimido e € oralmente administrada uma vez ao dia. Os
principios ativos no comprimido sdo na forma de particulas e/ou granulo
antes da compressdo. Diversas outras formas de dosagem sdo possiveis para
a composi¢do; 1sto também pode ser na forma de uma capsula enchida com

10 granulos ou minicomprimidos.

A tecnologia fornece duas abordagens 1)
Liberacdo atrasada inicial, ou seja, intervalo de tempo de até 4-6 horas ii)
Seguida pela liberacdo controlada da droga de até 24 horas.

Na presente invencdo, o principio ativo ¢

15 revestido e misturado com a matriz, formando o agente hidrofilico e
prensado em comprimidos. Os comprimidos prensados sdo entdo ainda
entericamente revestidos com agentes dependentes de pH de liberacdo
atrasada. A composigdo cronoterapé€utica contém dois revestimentos, um no
principio ativo e o outro no comprimido prensado. Quando a droga revestida

20 particulada ou o principio ativo revestido for comprimido com o agente
hidrofilico de formacdo da matriz, a liberacdo da droga do referido sistema
ocorre por meio do revestimento particulado e entdo por meio da matriz ao
redor das particulas revestidas. Os agentes hidrofilicos fornecem uma
barreira adicional para obter um periodo de tempo uniforme e prorrogado.

25 Esta ¢ a vantagem da invengdo, caracterizado pelo fato que a via de liberagio
bifasica da droga, juntamente com o revestimento de liberacdo atrasada,

fornece um atraso eficaz na liberacdo da droga, prevenindo a liberacio
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prematura da droga do sistema. O sistema fornece a liberacdo da droga e,
dessa forma, variacdo reduzida no perfil plasmatico da droga entre os
individuos. A composi¢do ¢ um sistema de libera¢do duplo controlado, dessa
forma fornecendo o intervalo de tempo necessario e a liberacdo controlada

05 do principio ativo. O processo para o preparo das referidas composi¢des é
simples e eficaz em termos de custo.

A composi¢do farmacéutica cronoterapéutica
€ um processo para prepara-las serdo ainda explicados nos exemplos da
mvengao.

10 Definigdes dos Termos:

O termo “liberacdo atrasada”, conforme
utilizado no presente, significa que a liberagdo do principio ativo € atrasada
por 4-6 horas (intervalo de tempo) e onde a liberacdo da droga deve ser
inferior a 10% da reivindicacdo do rétulo.

15 O termo “principio ativo”, conforme
utilizado no presente, ¢ da classe de Droga Anti-Inflamatéria Nao Esteroidal
(NSAID).

O termo “excipientes”, conforme utilizado no
presente, significa um componente de um produto farmacéutico que nao €

20 um principio ativo, por exemplo, enchedores, diluentes, transportadores,
alcalinizadores, plastificantes, antiaderentes, deslizantes, aglomerantes,
solventes e similares. Os excipientes que sdo Uteis no preparo de uma
composi¢do farmacéutica sdo seguros, ndo tOXicos € aceitaveis para 0 uso
farmacéutico.

25 O termo “diluente” ou “enchedor”, conforme
utilizado no presente, significa substdncias inertes utilizadas como

enchedores para criar o volume desejado, propriedades do fluxo. Os
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referidos compostos incluem, exemplificativamente ¢ sem limitagdo, fosfato
de célcio dibasico, celulose microcristalina, manitol, amido pré-gelatinizado,
sacarose, celulose em po, carbonato de calcio precipitado, amido, lactose,
glicose € combinag¢des deles e outros referidos materiais conhecidos aos com

05 habilidade na técnica.

O termo “aglomerante”, conforme utilizado
no presente, significa os agentes utilizados durante o processo de fabricag¢do
dos granulos do principio ativo, misturando-o com diluente / enchedor. Os
referidos compostos incluem, exemplificativamente ¢ sem limitagdo,

10 polivinilpirrolidona, hidroxipropilcelulose (HPC), amido pré-gelatinizado,
amido,  hidroxipropil  metilcelulose = (HPMC), crospovidona e
hidroxietilcelulose (HEC) e combinagdes deles e outros referidos materiais
conhecidos aos com habilidade na técnica.

O termo “deslizante”, conforme utilizado no

15 presente, significa os agentes utilizados nas formula¢des para aprimorar as
propriedades de  fluxo. Os  referidos  compostos  incluem,
exemplificativamente e sem limitacdo, didéxido de silicio coloidal, silicato de
célcio, silicato de magnésio, amido de milho, talco, combinacdes deles e
outros referidos materiais conhecidos aos com habilidade na técnica.

20 O termo “agente independente de pH” ou
“polimero independente de pH”, conforme utilizado no presente, significa os
polimeros que mostram uma alterag@o similar em toda a variagcdo de pH, ou
seja, ndo mostra nenhuma alteragdo especifica na variagdo especifica do pH.

O termo “agente hidrofilico” ou “polimeros

25 dilataveis”, conforme utilizado no presente, significa polimeros, que
pronunciaram afinidade devido a suas estruturas quimicas para solugdes

aquosas, nas quais eles dilatam, ao invés de dissolver.
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O termo “polimeros de revestimento
entérico”, conforme utilizado no presente, significa polimeros utilizados para
definir um revestimento “dependente de pH”, que ira resistir a dissolucdo no
meio acidico do estobmago e 1rd dissolver no ambiente do intestino delgado.

05 A maioria desses excipientes € descrita em
detalhes em, por exemplo, Howard C. Ansel et al., Pharmaceutical Dosage
Forms and Drug Delivery Systems, (7th Ed. 1999); Alfonso R. Gennaro et
al., Remington: The Science and Practice of Pharmacy, (20th Ed. 2000); and
A. Kibbe, Handbook of Pharmaceutical Excipients, (3rd Ed. 2000), que ¢

10 1incorporada por referéncia ao presente.

O exemplo a seguir serve para fins
ilustrativos da invencdo. O exemplo ndo deve ser considerado como
limitando o escopo da presente inven¢do. Diversas modificagdes sem desvio
do escopo e esséncia da presente invengdo sao possiveis.

15 Exemplo I:

Os ingredientes ¢ 0 mg por da dose unitaria
da férmula da composi¢do desses exemplos sdo estabelecidos nas tabelas
abaixo:

Etapa I: Desenvolvimento dos granulos de

20 Naproxeno utilizando processador de leito fluidizado (FBP)

Ingredientes mg por comprimido
Naproxeno 500,0
Fosfato de calcio dihidratado | 126.5
dibasico
25| Diéxido de silicio coloidal 3,5
Polivinil pirrolidona K30 70,0
Agua desmineralizada (DM) q.s.
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Procedimento:

1. Naproxeno, Fosfato de célcio dihidratado
dibésico e Dioxido de silicio coloidal foram pesados ¢ passados por meio da
malha n°® 40 da sociedade Americana para testes dos padrdes de materiais

05 (ASTM).

2. A mistura acima foi transferida para o
processador de leito fluidizado e bem misturada por 2 minutos.

3. Quantidade necessaria de Polivinil
pirrolidona K30 foi pesada e adicionada a agua desmineralizada com

10 agitagdo continua para preparo final 25% em peso/volume de solu¢do aquosa
como uma solugéo de ligagdo.

4. A mistura da etapa 2 foi granulada no
processador de leito fluidizado utilizando a solucdo de ligacdo da etapa 3.

5. Os granulos preparados foram secos no

15 processador de leito fluidizado para obter 2-3% do contetido de umidade.

Etapa 1I: Revestimento dos granulos de

Naproxeno da Etapa I por 30% w/w com dispersdo de poliacrilatos

(Eudragit® NE 30D) para 5% de ganho do peso de polimero utilizando FBP.

Ingredientes mg por comprimido
20 Eudragit® NE 30D 116,7
Talco 17,5
Agua Desmineralizada q.s.
Procedimento:

1. Quantidade necesséria de Eudragit® NE 30
25 D foi pesada.

2. Quantidade necessaria de Talco foi pesada

e peneirada por meio da malha n° 60 (ASTM).
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3. Quantidade

necessaria  de  Agua

desmineralizada foi pesada e o Talco da etapa 2 foi adicionado a ela sob

agitacdo (evitando a formacédo de espuma).

4. Quando a dispersao uniforme for obtida,

05 Eudragit® NE 30 D foi adicionada lentamente a dispersio da etapa 3 e

10

15

20

25

misturada por 30 minutos. A dispersdo final contém 20% peso/volume de

conteudos solidos.

5. A dispersao foi utilizada para revestimento

dos granulos de Naproxeno.

6. Os granulos passados pela malha n® 60

ASTM e retidos na malha n° 80 ASTM foram utilizados para revestimento

com Eudragit® NE 30 D (polimero independente de pH).

Etapa III: Compressdo dos comprimidos de

liberagdo da droga cronoterapcutica de Naproxeno (500 mg) e seu

revestimento entérico

Ingredientes mg por comprimido
5% w/w Eudragit® NE 30 D de|752,5
granulos revestidos de Naproxeno

Fosfato de calcio dihidratado | 116.5
dibasico

Oxido de polietileno 110,0
Alginato de sodio 110,0
Estearato de magnésio 11,0
Peso do comprimido néo revestido 1100,0
Solucdo de revestimento entérico

Ftalato de polivinil acetato (Opadry” | 66,0

entérico branco OY-P-7171)
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Alcool isopropilico: Cloreto de | g.s.
metileno (60:40)

Peso do comprimido de revestimento | 1166,0

entérico

Procedimento:

1. Quantidade necessaria de granulos de
Naproxeno revestidos de 5% w/w/ Eudragit® NE 30D foram pesados.

2. Granulos da etapa 1 foram misturados com
Fosfato de calcio dihidratado dibasico passado na malha n® 40 ASTM, Oxido
de polietileno e Alginato de sodio.

3. A mustura da etapa 2 for lubrificada por
estearato de magnésio e prensada em comprimidos.

4. Os comprimidos prensados foram entdo
revestidos entéricos com Ftalato de polivinil acetato (Opadry® entérico
branco OY-P-7171).

A composi¢do farmacéutica cronoterapéutica
do Naproxeno foi entdo testada para seu perfil de dissolucdo sob as

condig¢des de dissolugdo: USP Tipo II, 1000 ml, 75 RPM, 0-2 h 0,IN HCI ¢

2-24 h. Solugdo-tampdo de Fosfato pH 6,8. Os perfis de dissolu¢do sdo
estabelecidos abaixo, na Tabela 1 ¢ uma representacdo grafica ¢ exibida na
Figura 1.
Tabela 1: Perfil de Dissolu¢ao
Tempo (h) % de liberagdo da droga
1 0,0
2 0,1
4 8,4
6 18,7
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8 31,1
10 44.6
12 57,0
16 784
20 94,7
24 1043
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REIVINDICACOES

1. “COMPOSICAO FARMACEUTICA
CRONOTERAPEUTICA” caracterizada pelo fato de que compreende:

naproxeno sodico em uma faixa de 1 mg a
1000 mg;

30% (p/p) de uma dispersdo de copolimero de
metacrilato de metila para revestir o naproxeno de sodio;

15% (p/p) de naproxeno de sddio revestido de
oxido de polietileno para formar uma matriz em torno do naproxeno de sodio
revestido; e

9% (p/p) de naproxeno sodico revestido de um
revestimento entérico apds a matriz de polietileno,

em gue o naproxeno sodico é liberado ap6s um
intervalo de tempo inicial de 4 a 6 horas seguido por liberacdo controlada do
naproxeno sodico ao longo de um periodo de 24 horas.

2. “COMPOSICAO FARMACEUTICA
CRONOTERAPREUTICA” de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada
pelo fato de que o revestimento entérico é de polimero dependente de pH.

3. “COMPOSICAO FARMACEUTICA
CRONOTERAPREUTICA” de acordo com a reivindicacio 2, caracterizada
pelo fato de que o polimero dependente de pH € selecionado do grupo de
goma-laca, copolimeros de Acido metacrilico, Ftalato de Acetato de
celulose, Ftalato  hidroxipropilmetilcelulose, = Acetato  succinato
hidroxipropilmetilcelulose, Trimelitato de acetato de celulose e Ftalato de
polivinil acetato ou combinacdes deles.

4, “COMPOSICAO FARMACEUTICA
CRONOTERAPEUTICA” de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada
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pelo fato de que a composicdo estd na forma de comprimidos, granulos ou
capsulas.
5. “COMPOSICAO FARMACEUTICA
CRONOTERAPEUTICA” de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada
pelo fato de que a composicdo ainda compreende excipientes
farmaceuticamente conhecidos.
6. “PROCESSO” para o preparo da forma de
dosagem do comprimido da composicéo cronoterapéutica da reivindicagéo 1,
caracterizado pelas seguintes etapas:

revestimento do naproxeno de sodio com a
dispersdo de copolimero de metacrilato de metila;

mistura do naproxeno sodico revestido com
oxido de polietileno;

compressdao do naproxeno sodico misturado
em comprimidos; e

revestimento do comprimido com um
revestimento entérico.
7. “COMPOSICAO FARMACEUTICA
CRONOTERAPEUTICA” de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada
pelo fato de que é utilizada para o tratamento de dor, febre, inflamagdo ou

uma combinag¢do dos mesmos.
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