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PROCESSO PARA PREPARAR UMA FORMA DE DOSAGEM ORAL
PARA PICOPLATINA E METODOS DE TRATAMENTOS DO
CANCER. A presente invengéo trata de uma forma de dosagem oral
para o farmaco anticancer picoplatina compreendendo um nucleo e um
revestimento, sendo que a forma de dosagem ¢é isenta de sais
metdlicos redox-ativos. O nlcleo do comprimido é um pé
substancialmente seco compreendendo cerca de 10 a cerca de 60%
em peso de picoplatina em que picoplatina é um particulado com
diametro médio de particula inferior a cerca de 10 micra, cerca de 40%
a 80% em peso de uma carga compreendendo um carboidrato
substancialmente hidrossollvel, dispersavel em agua ou absorvente
em agua e uma quantidade eficaz de um lubrificante com até cerca de
5% em peso. A forma de dosagem pode incluir ainda um dispersante.
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“FORMAS DE DOSAGEM ORAL PARA PICOPLATINA, SERIE DE
GRANULADOS REVESTIDOS, PROCESSO PARA PREPARAR UMA
FORMA DE DOSAGEM ORAL PARA PICOPLATINA E METODOS DE

TRATAMENTOS DO CANCER”

CAMPO DA INVENCAO

O campo da invenc¢éo é uma forma de dosagem oral estabilizada
para o farmaco anticancer picoplatina de platina orgénica, a processos de
preparagédo da forma de dosagem oral e a métodos de uso da forma de
dosagem oral no tratamento do cancer.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

A picoplatina € um farmaco de platina organica de nova geragao
que promete o tratamento de varios tipos de malignidades, incluindo aquelas
que desenvolveram resisténcia aos farmacos de organoplatina anteriores tais
como cisplatina e carboplatina. A picoplatina € promissora no tratamento de
varias espeécies de cancer ou tumor, incluindo cancer de pulmao de célula

pequena, cancer colorretal, e cancer da prostata intratavel com horménios.

A formula estrutural da picoplatina é:
H3N

sendo denominada cis-aminodicloro(2-metilpiridina)platina(ll) ou
alternativamente [SO-4-3]-amino(dicloro)(2-metilpiridina)platina(ll). O composto
€ um complexo plano quadrado de platina divalente que é tetracoordenado e
possui trés diferentes tipos de ligante. Dois ligantes sao anibnicos, e dois sao
neutros; portanto, como a platina na picoplatina porta uma carga 2%, a
picoplatina & ela prépria um composto neutro, ndo sendo necessario nenhum

contra-ion. O nome "picoplatina” referindo-se a presencga de a-picoplatina (2-

LK) 8945 O
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metilpiridina) na molécula, € a Nomenclatura Adotada pelos Estados Unidos
(USAN), a Nomenclatura Aprovada pela Inglaterra (BAN), e a Nomenclatura
Internacional sem Direitos de Proprietario (INN) para esta material. A
picoplatina é também referida na literatura como JM473, NX473, ZD0473 e
AMDA473, sendo revelada nas Patentes n°s. US. 5.665.771, 6.518.428 e N° de
série U.S. 10/276.503.

A platina plana quadrada tetracoordenada (ll) & conhecida por ser
submetida a oxidagdo em complexos octaédricos Pt(IV) como é o caso com o
cloro molecular. Ainda, sabe-se que, complexos de platina (ll) planos
quadrados sdo submetidos a ataque axial em reagdes de deslocamento de
ligante por varios nucledfilos tais como halogenetos, aminas, tio-compostos e
sob algumas condigbes, & agua. Portanto, embora a picoplatina seja
relativamente estavel na forma pura, ela pode ser submetida a degradacgao sob
determinadas condigbes, tais como na presenga de entidades moleculares
nucleofilicas. Ver Advanced Inorganic Chemistry, F. Albert Cotton e Geofrrey
Wilkinosn, Second Revised Edition (1966) e ultimas edigbes, Interscience
Publishers. Quando administrada a pacientes, a picoplatina é tida por sofrer
transformacdo metabdlica em alguma extensdo, a duas formas de agua
distintas, resultantes do deslocamento de quaisquer ligantes cloreto. Essas
espécies catidnicas (Fesultantes do deslocamento de um anion cloreto por agua
neutra) sao reativos, e interagem com DNA celular ocasionando a reticulagéo e
eventual morte celular.

A picoplatina também é conhecida por ser instavel na presenca de
luz. Ela absorve luz visivel, particularmente na extremidade azul-violeta do
espectro, ocasionando foto-decomposi¢do. E do conhecimento da técnica a
providéncia de revestimentos para formas de dosagem oral adaptados para
reduzir a exposigao do ingrediente ativo a luz. Por exemplo, Colorcon Inc, um

fabricante do revestimento OPADRY® para farmacos, declara em seu website
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www.colorcon.com, que revestimentos de filme tém a capacidade de oferecer

protegdo a nucleos que contém ativos suscetiveis de degradagéao pela luz. Um
revestimento de filme pode oferecer esta protecdo mediante emprego de um
agente de opacificagéo (ocultar) tal como diéxido de titanio no revestimento de
fime. Isto tem a capacidade de refletir a luz, reduzir a quantidade de luz que
ingressa no nucleo do comprimido.

A picoplatina foi anteriormente proporcionada a pacientes na
forma de solugdo por administragdo intravenosa (iv). A picoplatina sob
condi¢bes padrido € um sdlido, tendo solubilidade em agua apenas moderada.
A solubilidade relativamente baixa da picoplatina em agua (cerca de 1 mg/mL)
necessita que volumes substanciais de liquido sejam distribuidos
intravenosamente para oferecer ao paciente doses totais na faixa de 100 mg e
mais (ou seja, a uma concentracédo de 0,5 mg/mL, algo em torno de 200 mL
devem ser introduzidos por infusdo i.v. para fornecer uma dose de 100 mg).
Como dosagens humanas tipicas para pacientes de cancer podem ser da
ordem de varios 100 mg por administragdo, podendo repetir-se em cada
espégo de poucas semanas, volumes substanciais de liquido devem ser
fornecidos ao paciente para cada administragcdo da substancia por via i.v. A
administragdo intravenosa é assim indesejavel devido a necessidade de
insergao por meio de agulha a veia, e a periodos relativamente prolongados
durante os quais, 0 paciente precisa estar imobilizado permitindo a infuséo de
volumes relativamente grandes de solugbes de picoplatina. A picoplatina
também é conhecida por ser particularmente suscetivel de foto-decomposicao
quando em solugdo, como numa forma de dosagem i.v. A picoplatina esta
oralmente biodisponivel, porém sua fraca estabilidade em agua, instabilidade,
toxicidade e teratogenicidade colocam obstaculos a preparagéo de formas de
dosagem orais eficazes. Portanto, existe uma necessidade quanto a formas de

dosagem eficazes de picoplatina.
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DESCRICAO RESUMIDA DA INVENCAO

A presente invengao propicia uma forma de dosagem oral de
picoplatina em que a forma de dosagem compreende um nucleo solido
compreendendo cerca de 10 a 60% em peso de picoplatina particulada em que
a picoplatina & um particulado de menos que cerca de 10 u de didmetro medio
de particula, cerca de 40 a 80% em peso de uma carga compreendendo um
carboidrato substancialmente hidrossolivel, dispersavel em agua ou
absorvente em agua e uma quantidade eficaz de um lubrificante com até cerca
de 5% em peso e, opcionalmente, um dispersante; bem como um revestimento
continuo sobre a superficie externa do nucleo, em que o nucleo e/ou o
revestimento sao substancialmente isentos de sais metalicos ativados por
oxirreducdo. De preferéncia, ambos o revestimento e o nucleo sao isentos de
quantidades de metais redox-ativos que podem ser prejudiciais a picoplatina in
vivo ou in vitro (por exemplo, na armazenagem).

O revestimento forma uma cobertura protetora para o nucleo,
protegendo o contetido da degradagao ambiental, pelo oxigénio, luz e quimicos
reativos, e também protegendo as pessoas do manuseio da formas de
dosagem da citotoxidade da picoplatina. O revestimento pode compreender
gelatina, seja mole ou dura, um polimero, por exemplo, hidroxipropil metil
celulose, um acgucar, por exemplo, sacarose, ou qualquer outro material nao
toxico, hidrossollivel, adequado para consumo humano.

O particulado de picoplatina que tem um didmetro médio de
particula inferior a cerca de 10 p, possui, de preferéncia, um didmetro médio de
particula inferior a cerca de 7 p e, mais preferivelmente possui uma distribuicao
de tamanho de particula, de modo que, cerca de 90% os particulados
individuais tém um didmetro inferior a cerca de 5 p.

O nlcleo pode ser compactado formando um nuacleo de

comprimido em seguida revestido para produzir um p6, moldado formando um
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ntcleo de pilula e a seguir revestido formando uma pilula ou forma granular,
como pode ser empregado para um enchimento de capsula. O particulado de
picoplatina pode ser um material micronizado, por exemplo, como o que pode
ser obtido por pulverizagéao, ou pode ser um material microcristalino tal como o
que pode ser preparado por precipitagdo de um solvente, ou pode ser um
particulado formado por um processo de liofilizagéo, ou pode ser formado por
qualquer combinagao dos trés processos resultando no desejado tamanho de
particula pequeno. O material particulado de picoplatina forma uma parte do
nacleo, que também inclui uma carga compreendendo um carboidrato, um
lubrificante, e opcionalmente, um agente de dispersao. A carga compde cerca
de 40 a 80% em peso do material compondo o nucleo do comprimido, pilula ou
forma de dosagem oral granulada. Uma quantidade eficaz de até cerca de 5%
em peso de um lubrificante esta incluida, e, opcionalmente, cerca de 5 a 10%
em peso de um agente -de dispersao ("dispersante”). O nucleo nao inclui uma
quantidade substancial de um sal metalico redox-ativado.

O revestimento de comprimido, revestindo o nucleo, néo
compreende uma quantidade substancial de um sal metalico redox-ativo tal
como um sal de metal de transicdo, por exemplo, o revestimento ndo contém
oxido de titanio ou 6xido de ferro. Revelou-se surpreendentemente, que, os
sais metalicos redox-ativos como o6xido de titanio e 6xido de ferro podem
efetuar a decomposicao da picoplatina em formulagdes tais como as presentes
formas de dosagem in vivo ou in vitro. Portanto, a forma de dosagem oral
inventiva exclui esses materiais, particularmente do revestimento, onde esses
materiais foram descartados para atenuar a luz incidente. Em vez disso, o
revestimento da invencdo ode compreender menos sais metalicos redox-
reativos tais como sulfato de calcio como um material opacificador
compreendendo ainda materiais que absorvem ou refletem a luz incidente,

contanto que, o material adicional similarmente, seja compativel com a
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manutencdo da picoplatina na forma bioativa, essencialmente pura. O sulfato
de calcio ndo realiza a decomposicdo da picoplatina e o sulfato de caicio de
preferéncia, na forma finamente dispersa dentro do revestimento se presta a
proteger a picoplatina da forma de dosagem, da decomposigéao pela luz.

A invengéo também propicia uma forma de dosagem oral para
picoplatina preparada pelo processo compreendendo (a) comprimir um po
formado de um granulado compreendendo cerca de 10 a 60% em peso de
picoplatina, em que a picoplatina € um particulado de menos que cerca de 10 p
do didmetro médio de particula, cerca de 40 a 80% em peso de uma carga
compreendendo um carboidrato substancialmente hidrqssoluvel, dispersavel
em agua ou absorvente em agua, uma quantidade eficaz de até cerca de 5%
em peso de lubrificante, e, opcionalmente um agente de dispersao para render
um nucleo de comprimido e (b) revestir o nicleo de comprimido para dar um
comprimido revestido com um revestimento hidrossolivel ou dispersavel em
agua sobre a superficie externa do mesmo, em que o nucleo e o revestimento
sdo substancialmente isentos de sais metalicos redox-ativos.

A invencgao também proporciona uma forma de dosagem oral para
picoplatina preparada por um processo compreendendo (a) moldar um po
formado de um granulado compreendendo cerca de 10 a 60% em peso de
picoplatina, em que a picoplatina € um particulado inferior a cerca de 10 p de
diametro médio de particula, cerca de 40 a 80% em peso de uma carga
compreendendo um carboidrato substancialmente hidrossolavel, dispersavel
em agua ou absorvente- em agua, uma quantidade eficaz de até cerca de 5%
em peso de um lubrificante e, opcionalmente, um agente de dispersao para
produzir um nucleo de pilula e (b) revestir o nicleo de pilula para dar uma
pilula com um revestimento hidrossolGvel ou dispersavel em agua sobre a
superficie externa da mesma, em que o nucleo e o revestimento sao

substancialmente isentos de sais metalicos redox-ativos.
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A invencao também proporciona uma forma de dosagem oral
para picoplatina preparada por um processo compreendendo encerrar uma
série de granulos compreendendo cerca de 40 a 80% em peso de uma
carga compreendendo um carboidrato substanciaimente hidrossoluvel,
dispersavel em agua ou absorvente em agua, uma quantidade eficaz de
até cerca de 5% em peso de um lubrificante e, opcionalmente, um agente
de dispersdao em um envoltério de capsula de gelatina, produzindo granulos
encapsulados.

A invencgao também proporciona uma forma de dosagem oral para
picoplatina preparada por um processo compreendendo (a) comprimir um pé
formado de um granulado compreendendo cerca de 10 a 60% em peso de
picoplatina, em que a picoplatina € um particulado inferior a cerca de 10u de
diametro médio de particula, cerca de 40 a 80% em peso de uma carga
compreendendo um carboidrato substancialmente hidrossollvel, dispersavel
em agua ou absorvente em agua, uma quantidade eficaz de até cerca de 5%
em peso de um lubrificante e, opcionalmente, um agente de disperséo para
produzir um nucleo de comprimido e (b) revestir o nacleo de comprimido com
gelatina produzindo um comprimido gelatinoso.

A invencgao também proporciona um processo para preparar uma
forma de dosagem oral para picoplatina em que a‘forma de dosagem
compreende um revestimento e um nucleo compreendendo o nucleo um po6
substancialmente seco compreendendo cerca de 10 a 60% em peso de
picoplatina, em que a picoplatina € um particulado inferiof a cerca de 10 p de
diametro médio de particula, cerca de 40 a 80% em peso de uma carga
compreendendo um carboidrato substancialmente hidrossolivel, dispersavel
em agua ou absorvente em agua, uma quantidade eficaz de até cerca de 5%
em peso de um lubrificante e, opcionalmente, cerca de 5 a 10% em peso de um

dispersante. O nulcleo é substancialmente isento de sais metalicos redox-
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ativos. O nucleo pode compreender um granulado revestido. O nucleo é
formado por compactagao de uma mistura em pé compreendendo o particulado
de picoplatina, a carga e o lubrificante e, opcionalmente, o dispersante; a seguir
o nucleo compactado € revestido com um material de revestimento isento de
sais metalicos redox-ativos, de modo que se obtenha um revestimento
continuo, envolvendo substancialmente e completamente o nuicleo. O
revestimento compreende um sélido substancialmente hidrossoluvel ou
dispersavel em agua. O material de revestimento pode incluir gelatina dura ou
mole, ou pode incluir um polimero ou um agucar, ou qualquer outro material
adequado para consumo humano. O revestimento se presta a encerrar o
nucleo de pdé compacto para prevenir ou minimizar a quantidade de pé liberado
pelo manuseio do comprimido podendo proteger o nucleo da umidade e/ou da
luz. Com vantagem ele encerra a picoplatina citotéxica no nucleo com um
revestimento de forma que o pé nao seja produzido, o que poderia expor uma
pessoa a inalagdo ou ingestao de material toxico.

O revestimento que nao inclui um sdo metalico redox-ativo como,
por exemplo, um sal de metal de transig¢ao, tal como os opacificantes comuns
elou colorantes, oxido de titanio, ou 6xido de ferro, pode compreender sulfato
de célcio e pode incluir materiais de filtro da luz adicionais, excluindo os sais
metalicos redox-ativos que nao realizam a decomposi¢ao da picoplatina e sao
compativeis com a picoplatina e os outros ingredientes do nucleo. O
revestimento também pode ser substancialmente impermeavel a agua e/ou ao
oxigénio. O processo de produgao do comprimido também pode ser realizado
sob iluminagao branda a fim de reduzir a foto-decomposi¢ao da picoplatina.

A invengao também propicia um método de tratamento do cancer
em um ser humano afetado com a doenca, compreendendo a administragéo
oral de uma forma de dosagem sélida, incluindo a forma de dosagem oral da

invencdo ou a forma de dosagem oral preparada pelo processo da invengao,
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em uma dosagem total, a uma frequéncia e durante um periodo de tempo
adequado para surtir um efeito benéfico ao humano. Outras formas de
dosagem solidas da invengao, de preferéncia, com revestimentos compositos
compativeis com o farmaco, incluem pilulas, comprimidos, saches revestidos e
similares, que podem compreender uma série de revestimentos, por exemplo,
um revestimento no ntcleo coberto por um ou mais sobre-revestimentos, por
exemplo, formando formas de dosagem do tipo comprimido gelatinoso.
Tipicamente, as doses totais de picoplatina séo de cerca de 50 a 400 mg por
administracado, e o farmaco é administrado ao mamifero a intervalos de cerca
de um dia por pelo menos dois dias, a intervalos de seis semanas. A
administragdo da picoplatina pode ser acompanhada por terapia antiemética,
como pelo emprego de um corticosterdide como dexametasona, um inibidor de
5-HT3 como palonosetron ou ondansetron, um tranqiilizante como lorazepam,
ou qualquer combinagao dos acima.

Formas de dosagem de ingestdo oral, tais como os nucleos
solidos revestidos atuais, por exemplo, comprimidos ou particulados, tém
uma série de vantagens sobre as formas de dosagem liquidas tais como
solugbes intravenosas. Uma forma de dosagem oral de picoplatina a
diferentes formulagbées permite aos médicos titular de modo facil a
picoplatina para pacientes individuais, em resposta aos efeitos colaterais
observados ou a aumentar ou diminuir a dose para otimizar a eficacia ou
indice terapéutico. Isto pode ter vantagens quando a picoplatina é
oferecida como um Unico agente, ou quando é usada em combinagado com
outros agentes anti-cancer, agentes terapéuticos ou adjuvantes. Outras
vantagens de uma forma oralmente deglutivel de picoplatina inclui
facilidade de administracdo, conveniéncia aos pacientes, aumento da

confianga por parte do paciente, e redugéo geral nos custos de cuidado

com a salde.
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DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

DEFINICOES:

'‘Picoplatina’ refere-se a cis-aminodicloro(2-metilpiridina)platina(ll),
ou [SP-4-3]amino(dicloro)(2-metilpiridina)platina(ll) corho o farmaco também é
denominado, a estrutura deste demonstra-se acima. Trata-se de um composto
pertencente a classe genérica de complexos metalicos redox-ativos, neste caso
um complexo da terceira escala do elemento de transi¢cao platina, estando a
platina no estado de oxidagao +2.

Uma "forma de dosagem oral" conforme aqui empregado, refere-
se a forma de dosagem fisica adaptada para "administragéo oral, ou seja,
ingestdo, em que a forma propicia uma dose pré-selecionada por individuo,
adaptada para fornecer uma liberagao completa e rapida do farmaco in vivo
ap6s administracdo da forma de dosagem. De acordo com a presente
invencao a forma de dosagem oral inclui um nucleo e um revestimento. O
nacleo inclui um pdé substanciaimente seco incluindo o particulado de
picoplatina inferior a cerca de 10 p de diémetro médio de particula, uma carga
e um lubrificante.

O nucleo pode ser formado por compactagao, moldagem ou pode
ser um material granulado. O diametro medo da particula do particulado de
picoplatina também pode® ser inferior a cerca de 7 u. A distribuigao dos
diametros médios de particula no particulado de picoplatina pode ser de modo
tal que, cerca de 90% das particulas tém didmetros de particula inferiores a
cerca de 5 u. Por "diémétro médio da particula" significa um diametro de
particula médio numérico, como é do conhecimento na técnica. O nucleo é
circundado por um revestimento que acoberta o nucleo e se presta a encerrar
os materiais do nucleo durante a armazenagem e ingestao oral, bem como a
proteger a picoplatina encerrada no nucleo de agentes de degradagao variados

tais como luz e oxigénio. O nucleo e os revestimento(s) ("forma de dosagem"),
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de preferéncia, ndo contém quaisquer quantidades substanciais de sais
metalicos redox-ativos tais como sais de metal de transicdo. Por um
"granulado” significa uma forma dividida de um material sélido formado de uma
série de granulos individuais de calibre intermediario, menos fino do que um po,
nao sendo, porém um monolito.

A forma de dosagem oral € substancialmente hidrossoluvel, sendo
adaptada para administragdo oral. Por "substancialmente hidrossolluvel
significa que, a forma de dosagem é suficientemente hidrossoluvel para permitir
gue se dissolva ou se disperse dentro do trato gastrintestinal (Gl) do paciente,
de modo que, o ingrediente ativo da formulagdo, picoplatina, possa ser
absorvido na corrente sangliinea do paciente através da mucosa do trato
gastrintestinal. Assim a dissolugéo ocorre em um periodo de tempo de uma
residéncia tipica de uma substéncia ingerida dentro do trato gastrintestinal, por
exemplo, em um periodo de tempo de varais horas, preferivelmente, em um
periodo de tempo inferior a cerca de 30 minutos, mais preferivelmente em
poucos minutos apés ingestao do comprimido pelo paciente. Contudo, embora
a dissolucao rapida seja normalmente preferida, a forma de dosagem pode ser
ainda revestida ou de outro modo, adaptada para permitir liberagdo controlada
ou prolongada da picoplatina, caso desejado.

A forma de dosagem pode ser um comprimidofrevestido. Por um
"comprimido revestido" significa aqui uma forma de dosagem com um nticleo
de pé compactado e um revestimento coeso, seja dura ou mole na textura,
encerrando o nucleo. O revestimento pode ser um matérial plastico. Um
material "plastico" como o termo é aqui empregado, € um material soélido
relativamente maleavel, que possui suficiente rigidez para manter um formato,
uma vez formado, porém que pode ser moldado sob pressao, por exemplo,
gelatina mole. O revestimento pode ser uma substancia hidrossoltvel ou

dispersavel em agua que pode ser moldado sob pressdo ou aplicado como
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uma solugdo viscosa a seguir, seca, por exemplo, gelatina, um polimero
sintético, por exemplo, alcool polivinilico ou polimero semi-sintético, por
exemplo, hidroxipropil metil celulose. O revestimento pode ser uma camada ou
um sélido hidrossolavel tal como um agutcar, por exemplo, sacarose, formando
uma solugéo suficientemente viscosa, para permitir o revestimento do nucleo
com a solugéo viscosa seguido por secagem do revestimento assim aplicado.

A forma de dosagem pode ser um comprimido gelatinoso. Um
"comprimido gelatinoso" como o termo é empregado, refere-se a forma de
dosagem compreendendo um revestimento que pode ser gelatina mole ou um
outro material similar a gel mole, flexivel, circundando o nucleo de pé
compactado. Um tal revestimento também é de preferéncia isento de sais
metalicos redox-ativos.

A forma de dosagem pode ser uma pilula revestida. Uma "pilula"
como o termo é aqui empregado, € um nucleo moldado, porém néo
comprimido, em que um aglutinante auxilia na manutengéo do particulado de
picoplatina e de outros componentes em uma massa coesa. A forma de
dosagem também pode ser um sache, em que os particulados séo granulados
e as granulagdes sao revestidas individualmente ou em pequenos numeros, em
que as séries de particulados podem ser encerradas em embalagens e a seguir
administradas fornecendo a dosagem total.

Um revestimento "atenuante de luz' como o termo € aqui
empregado, refere-se a uma camada de revestimento que acoberta o
comprimido adaptado ou tratado de modo a atenuar a intensidade da luz
transmitida pelo revestimento ao ntcleo contendo a picoplatina.  Um
revestimento pode ser atenuante de Iluz sem bloquear ou refletir
completamente toda a luz incidente dentro do significado aqui empregado. Um
revestimento "opaco" bloqueia ou reflete a maioria da luz incidente. Um agente

"opacificante" € um material ou uma estrutura que se presta a atenuar, refletir,
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dispersar ou absorver a luz incidente de modo que, a intensidade da luz que
atravessa o material contendo o agente opacificante fica reduzida, em
comparag¢ao com a intensidade da luz incidente. Um revestimento atenuante de
luz é desejavel devido a possivel foto-decomposigao da picoplatina, mesmo na
forma sélida. Um exemplo de um revestimento atenuante de luz é um
revestimento compreendendo sulfato de calcio, por exemplo, um revestimento
formado de hidroxipropil metil celulose plastificado tal como OPADRY®
contendo sulfato de calcio sélido disperso. Outros sais, tais como sulfato de
magnésio podem ser empregados, contanto que, nenhum sal de metal redox-
ativo tal como sais de metal de transigao estejam incluidos.

Um processo € realizado sob "iluminagao branda" conforme aqui
empregado, quando intensidades de luz mais baixas do que as intensidades de
luz normalmente empregadas em instalagdes de fabrica, ou seja, iluminagao de
uma intensidade suficiente para ler um texto escrito. A luz branda também
pode referir-se a luz de distribuicdo de espectro conhecido como "luz de
seguranga”, ou seja, luz consistindo predominantemente de frequéncias na
faixa vermelha do espectro, onde a absorgao de luz por picoplatina € menos
intensa em uma base molar. Devido a sensibilidade a luz potencial da
picoplatina, a iluminagdo suave durante a pratica do processo da invengao
juntamente com o emprego de um revestimento de comprimido
substancialmente atenuante de luz presta-se a intensificar a estabilidade e
conservar a alta pureza da picoplatina na forma de dosagem oral.

Um "nucleo" como o termo é aqui empregado refere-se a um poé
que pode ser derivado de um granulado mais grosseiro que pode ser
compactado na forma de dosagem final, ou pode ser moldado ou pode ser
usado como um granulado compreendendo picoplatina como um particulado de
tamanho de particula médio inferior a cerca de 10 micra. O nucleo inclui ainda

uma carga compreendendo um carboidrato e um lubrificante, como os termos
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sdo aqui indicados. O nucleo também pode incluir outros ingredientes tais
como um dispersante/desintegrante, um antioxidante, um tamp&o, um colorante
e similares. O nlcleo é de preferéncia, isento de quaisquer metais ou sais
metalicos redox-ativos.

O nlcleo é coberto pelo revestimento, que esta isento de sais
metalicos redox-ativos, para propiciar a forma de dosagem oral da invengao.
Um "revestimento" como o termo & aqui empregado, refere-se a um soélido
hidrossoltivel ou dispersavel em agua adequado para cobrir e vedar o nucleo.
Exemplos, como os mencionados acima, incluem os revestimentos de um
comprimido, pilula, granulado ou comprimido gelatinoso revestido. O
revestimento pode incluir ingredientes tais como um material opacificador, por
exemplo, sulfato de calcio, um antioxidante, um colorante, um aromatizante e
similar. O revestimento também pode incluir caracteres impressos ou
gravados, tais como letras, numeros ou simbolos, que ficam visualmente
aparentes e transportam informagao util para um atendente da saude ou um
paciente, tal como a quantidade do ingrediente ativo picoplatina na forma de
dosagem. Pode haver também um segundo revestimento na superficie externa
do primeiro revestimento. O segundo revestimento também €& de preferéncia
isento de sais metalicos redox-ativos.

Por um material "substancialmente seco" significa uma substancia
solida para a qual nenhuma agua exdgena foi adicionada e que tem uma
percentagem em peso relativamente baixa de agua encerra, tipicamente menos
que cerca de 5% em peso, preferivelmente menos que cerca de 1 a 3% de
agua, mais preferivelmente menos que cerca de 1% em peso de agua. Um
material substancialmente seco nao precisa ser absolutamente anidro, no
significado aqui atribuido, porém a quantidade de agua residual presente no
material é limitada. Por exemplo, lactose monoidratada, que inclui 5% em peso

de agua pode ser usada como um carboidrato na forma de dosagem.
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Um "sal metalico redox-ativo" como o termo é aqui empregado
refere-se a sais de metais que podem ingressar em reagbes redox com
picoplatina incluindo sais de metais de transicdo como Fe'** porém excluem-se
os sais dos metais do Grupo 1 e Grupo 2, ou seja metais alcalino terrosos
como Na, K, Mg, Ca e similar.

Um "sal de metal de transi¢cao" conforme aqui empregado, refere-
se a sais de metais de transicdo como titanio, ferro, cobre, zinco e similar. O
termo nao abrange os sais de aluminio ou silicio. O termo inclui de modo
especifico, 6xidos de metais de transigédo, tais como 6xido de titanio e éxido de
ferro. Reconhece-se que, a prépria picoplatina ndo &, em geral entendida
como sendo um sal de metal de transicdo, e, como o ingrediente
farmaceuticamente ativo da forma de dosagem oral da invengao, a picoplatina
nao esta excluida da forma de dosagem. Os termos "sal de metal de transicéo"
e "sal metalico redox-ativo" conforme aqui empregado, exclui, de modo
especifico, a picoplatina e/ou impurezas de manufatura contendo Pt ou
produtos da degradacao derivados da picoplatina. "Substancialmente isento de
um sal metalico redox-ativo" significa que, o revestimento e/ou o nucleo nao
contem uma proporgcao de um sal metalico redox-ativo, por exemplo, um sal de
metal de transicdo que pode degradar a picoplatina, por exemplo, pode reduzir
sua bioatividade. -

Por "substancialmente isento”" de um sal metalico redox-ativo ou
sal de metal de transigcao significa que, o revestimento ou nticleo possui niveis
de um ou mais desses sais que nao, contribuem, significativamente,
unicamente, ou em combinagado, para a degradacao da picoplatina, seja in
vitro, por exemplo, na armazenagem, ou in vivo, por exemplo, apds ingestao.
Normalmente, tais quantidades ndo sdo mais que o total das quantidades de
traco desses sais, que estdo normalmente presentes em adjuvantes

formulados ou preparados de modo a exclui-los totalmente.
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Por um "po" quer-se dizer um material na forma fisica ou um
sélido que esta dividido em particulas relativamente finas. Um p6 pode ser um
p6 triturado. Um exemplo especifico de um tipo de um pé € um po
micronizado, ou seja, um po cujas particulas constituintes nao tém mais do que
cerca de 10 micra de diametro. Esses p6s podem ser formulados por trituragéo
dos pds mais grosseiros ou massas solidas até a finura desejada. Um método
preferido de formagao de um pé micronizado é por pulverizagdo. O material
em p6 que forma o nucleo de comprimido contém o particulado de picoplatina,
um po6 fino com menos de 10 p de diametro médio de particula, em combinagao
com, ou incorporado nos, pdés mais grosseiros tais como carboidratos, que
podem ser suficientemente finos para passar por um crivo de malha 20 ou
malha 30, porém que ndo necessitam ser menores do que 10 p de didametro
médio de particula.

Por um "particulado" no contexto da forma fisica da picoplatina
sélida aqui revelada, quer-se dizer um p6 muito fino em que o didmetro médio
de particula da picoplatina € menor do que cerca de 10 p, preferivelmente
menor do que cerca de 7 pu, e preferivelmente em que pelo menos cerca de
90% das particulas individuais de picoplatina em uma amostra de picoplatina
tém diametros individuais de particula menores do que cerca de 5 p. A
natureza finamente particulada da picoplatina auxilia em sua dissolugéo rapida
e completa no trato gastrintestinal do paciente. O particulado de picoplatina
pode ser um material micronizado, um material microcristalino, um material
liofilizado ou quaisquer combinagdes destes.

Um material "micronizado" e um p6é em que a maioria das
particulas compondo o pé tem um diametro de particula de cerca de 10 p ou
menor. preferivelmente, o diametro médio da particula € menor do que cerca
de 7 p. Diametros de particula podem variar para até cerca de 1 p ou menos.

Um solido micronizado pode ser cristalino ou amorfo.
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Um material "microcristalino” é um particulado fino em que o
sélido esta na forma cristalina, sendo os cristalitos predominantemente de
dimensodes especificas. Um material microcristalino como €& do conhecimento
da técnica pode ser preparado por precipitacao do material de um solvente, tal
como por adicao de um segundo material liquido em que o material & insoluvel.

Um material "liofilizado" € um sélido que foi obtido por uma etapa
de liofilizagdo de uma solugdo do material. Liofilizagdo, como é do
conhecimento, envolve a sublimagao a vacuo de um solvente como a agua
e/ou solvente organico de uma solugdo congelada de material, de modo que
uma vez a égua e/ou o solvente organico sejam completamente removidos,
permanece um material sélido finamente pulverizado.

Um pd "compactado” como o que pode formar o nucleo da forma
de dosagem €& um po6 que foi submetido a uma pressao suficiente para
comprimir o pd, removendo assim, o ar ou, opcionalmente um gas inerte dentre
as particulas individuais do pé fazendo com que as particulas se fundam ou
adiram umas as outras. As p_articulas aderem entre si com forgca suficiente
para permitir pelo menos a quantidade limitada de manipulagdo necessaria a
aplicacao subsequente do material de revestimento. Um aglutinante pode estar
presente no p6 a fim de ajudar na aderéncia das particulas entre si na
formagao do nucleo. Alternativamente, um carboidrato ou a carga podem agir
como um aglutinante. Com a dissolugao da forma de dosagem, por exemplo,
no tato gastrintestinal de um paciente, as particulas dispersam-se e dissolvem-se.

Um pé "moidado” como o que pode formar o nicleo da forma de
dosagem & um p6 que foi aglutinado em uma massa coesa sem compressao,
tal como por emprego de um aglutinante que se presta a ocasionar a aderéncia
do p6. Uma "granulagdo" como a que pode formar o nicleo da forma de
dosagem é um particulado de tamanho relativamente pequeno em que cada

particulado pode ser coberto com o revestimento para dar uma serie de
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particulas granuladas, tais como formas de sache.

Uma "carga" conforme aqui empregado, refere-se a uma
composigao sbélida hidrossoltvel ou dispersavel em agua compreendendo um
carboidrato. O nucleo da forma de dosagem oral pode incluir cerca de 40 a
80% em peso de uma carga. A carga presta-se a dispersar a picoplatina
particulada, inibindo a formagcdo de grumos das particulas de picoplatina de
menos de 10 micra, estabilizando a picoplatina quimicamente, e auxiliando na
dispersdao ou dissolugdo da picoplatina em um meio aquoso. O volume do
nlcleo além da picoplatina, o lubrificante e o dispersante, caso haja algum €&
em geral, fornecido pela carga, embora ingredientes adicionais podem se
apresentar no nucleo.

Um "carboidrato" conforme aqui empregado, inclui um derivado de
aclicar monomérico, dimérico oligomérico ou polimérico tal como glicose,
frutose, lactose, sacarose, ribose, celulose, celuloses modificadas (por
exemplo, éteres de celulose, etc.) e similar. Uma molécula de carboidrato
compreende, carbono, hidrogénio e oxigénio, em uma relagdo molar
aproximada de 1:2:1. Contudo, as moléculas que se desviam desta férmula, tal
como desoxi-agucares e seus oligdmeros/polimeros, também estao incluidas
no termo "carboidrato" conforme aqui empregado, contanto que, suficientes
grupos hidroxila estejam preéentes para conferir solubilidade em &agua ou
capacidade de absorgdo em agua com a substancia. Um carboidrato também
pode conter outros elementos, tais como enxofre (por exemplo, acidos
sulfénicos de acgucar), e fosforo (por exemplo, fosfatos de agucar), sem se
afastar dos principios da invengéo.

Por um carboidrato "substancialmente hidrossollvel" significa que
o carboidrato é suficientemente hidrossoluvel para permitir que ele se dissolva
no meio aquoso do trato gastrintestinal (GlI) em umas poucas horas, de

preferéncia em uns poucos minutos. Um exemplo de um carboidrato
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substancialmente hidrossoluvel € um monossacarideo, por exemplo, glicose.

Por um ‘“carboidrato substancialmente dispersavel em agua"
significa um carboidrato que, embora ele possa nao se dissolver
completamente em agua, é, nao obstante de natureza suficientemente
hidrofilica para ser liviemente disperso em agua.

Por um carboidrato "substancialmente absorvente em agua"
significa que o carboidrato, embora ele, em qualquer grau significativo ndo se
dissolva completamente em agua, ele, ndo obstante, absorve, adsorve a agua
em sua estrutura fisica. Por exemplo, a celulose, como a celulose
microcristalina, nao se dissolve em agua, porém torna-se hidratada na
presenga de agua, absorvendo varias vezes seu peso em agua. esta absorgéo
de agua, por exemplo por celulose, pode auxiliar na dissolugéo da picoplatina;
acredita-se que, esta absorgdo de agua pelo carboidrato absorvente de agua
atua como adjutério na dissolugdo da picoplatina no trato gastrintestinal
mantendo as moléculas de agua dentro da proximidade fisica proxima a
superficies do particulado fino de picoplatina.

Pelo termo "celulose" significa um material de carboidrato
polimérico composto em sua maioria de um polimero linear de unidades D-
glicose ligadas a B (1-4). A celulose é tipicamente, de uma origem natural como
polpa de madeira, algodao ou bactéria. A celulose pode ser moida ou triturada
para criar um material finamente particulado. Alternativamente, a celulose
microcristalina tal como comercializada sob a marca Avicel® pode ser usada.
Por exemplo, Avicel® pode ser Avicel PH101®). Por celulose microcristalina
significa uma celulose que foi submetida a hidrélise acida parcial, que se presta
a hidrolisar predominantemente as regides amorfas de uma amostra de
celulosa deixando os dominios mais cristalinos intatos. A celulose
microcristalina toma a fbrma fisica de um p6 fino.

O termo "celulose modificada" conforme aqui empregado, refere-
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se a uma celulose quimicamente ou biologicamente modificada. Por exemplo,
carboximetil celulose de sédio, ou seja, celulose que porta grupos carboximetil
pendentes como sais de sédio, como ‘; e do conhecimento da técnica, € uma
celulose modificada dentro do presente significado.

De modo similar, metil celulose, etil celulose, hidroxietil celulose,
hidroxipropil celulose, e metil hidroxipropil celulose sao celulose modificadas
dento do significado aqui atribuido. Uma carboximetil celulose de sodio
reticulada, também conhecida como "croscarmelose de sédio" é uma celulose
modificada reticulada inserida no presente significado. Croscarmelose de sédio
€ um dispersante ou desintegrante no significado dos termos presentes.

Um "lubrificante" ou "deslizante" no presente significado &€ uma
substancia que se presta a revestir a superficie das particulas e a reduzir o
atrito do movimento entre as particulas, tais como durante operagbes de
manuseio do pé, por exemplo, quando formando o nucleo para o comprimido. A

reducdo do atrito presta-se a reduzir a eletricidade estatica acumulada e os

grumos ou agregados de particula, por exemplo, durante a triturag@o, manuseio

do p6 e processos de compressao, tipicamente usados para produzir a forma
de dosagem oral da invencgéo.

Um "dispersante" ou "desintegrante" e uma substancia que pode
ser um componente da forma de dosagem da invengao que auxilia na
dispersdao do nucleo de comprimido co exposicdo a um meio aquoso, por
exemplo, no trato gastrintestinal de um paciente. Acredita-s que os
dispersantes ajam no sentido de aumentar a solvatizagao das superficies das
particulas de picoplatina sélidas no meio aquoso, reduzindo assim, a aderéncia
particula-particula e os grumos enquanto auxilia na dissolugao do sélido por
meio de umectagdo superficial satisfatéria. Exemplos de dispersante incluem
croscarmelose de sodio e povidona. Povidona, também conhecida como

poli(vinilpirrolidona) € um material polimérico que porta multiplas unidades de
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pirrolidona ao longo de uma cadeia poli(vinil) central.

O revestimento da forma de dosagem pode incluir um polimero,
como uma celulose modificada. Materiais de celulose modificada preferidos
incluem éteres de celulose, como hidroxipropil metil celulose. Uma formulacao
comercial adaptada para revestimento contendo hidroxipropil metil celulose é
OPADRY® comercializado por Colorcon, Inc. de 1936 West Point Pike, West
Point, PA 19486.

O revestimento da forma de dosagem também pode incluir uma
gelatina como gelatina mole ou uma gelatina dura. "Gelatina" como o termo é
aqui empregado, € um material derivado de colageno, com cerca de 98-99% de
proteina por peso seco. A composicao de aminoacido aproximada da gelatina
é: glicina 21%, prolina 12%, hidroxiprolina 12%, glutamato 10%, alanina 9%,
arginina 8%, aspartato 6%, lisina 4%, serina 4%, leucina 3%, valina 2%,
fenilalanina 2%, treonina 2%, isoleucina 1%, hidroxilisina 1%, metionina e
histidina <1% e tirosina < 0,5%.

O revestimento da forma de dosagem também pode incluir um
acucar, por exemplo, sacarose, como € do conhecimento da técnica. Ver por
exemplo, Remington, The Science and Practice of Pharmacy 212. ed. 2006,
Lippincott Williams and wilkins, ora incorporado por referencia em sua
ﬁotalidade, capitulo 45, "Oral Solid Dosage Forms" por Edward M. Rudnic, Ph.
d. e Joseph B. Schwartz, Ph.D.

O revestimento da forma de dosagem também pode incluir um
polimero sintético, tal com alcool polvinilico (PVA) que pode ser preparado por
hidrolise de acetato de polivinila como é do conhecimento da técnica. Um
exemplo de PVA é Eivanol® um produto da DuPont, Inc.

A presente invengao propicia uma forma de dosagem oral para
picoplatina em que a forma de dosagem é um comprimido revestido

compreendendo um revestimento e um nucleo, compreendendo o nucleo um
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pd substancialmente seco compreendendo cerca de 10 a 60% em peso de
picoplatina, preferivelmente cerca de 15 a 40% em peso em que a picoplatina é
um particulado inferior a cerca de 10 p de diametro médio de particula, cerca
de 40 a 80% em peso de um carboidrato substancialmente hidrossoltvel,
dispersavel em agua ou absorvente de agua, e uma quantidade eficaz de até
cerca de 5% em peso de um lubrificante, em que a forma de dosagem é
substancialmente isenta de sais metalicos redox-ativos diferentes da prépria
picoplatina.

A forma de dosagem, que é adaptada para administragao oral de
picoplatina, inclui um revestimento que é formado de um material
substancialmente  hidrossolavel. O revestimento é suficientemente
hidrossolavel a permitir que se dissolva no trato gastrintestinal do paciente, de
modo que a formulagéo seja liberada para dissolugao e absorgdo na corrente
sangliinea do paciente por meio da mucosa do trato gastrintestinal. O
revestimento ndo contém qualquer sal metalico redox-ativo, embora entenda-se
que, ele pode conter picoplatina em quantidades de trago tais como os
resultantes de contaminagcdo do material de revestimento com o material de
picoplatina do nucleo, tal como o que pode acontecer durante o processo de
revestimento.

Qualquer material-: hidrossoluvel nao téxico de suficiente
resisténcia fisica e capacidade formadora de filme que seja adequado para
consumo humano pode ser empregado para formar o revestimento contanto
que, seja compativel com a picoplatina e os outros ingredientes compondo o
nucleo. O termo ‘"compativel" inclui compatibilidade do material de
revestimento com o material de nacleo durante a manufatura, durante
armazenagem, e apos a administracdo da forma de dosagem. O termo abrange
compatibilidade quimica, ou seja, uma falta de degradacdo molecular da

picoplatina ou qualquer outro ingredientes do nucleo realizada por um
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componente do material de revestimento. O termo também abrange
compatibilidade bioquimica, ou seja, uma falta de interferéncia dos
componentes de revestimento, com os desejaveis atributos de dissolugao
rapida e completa da picoplatina apés administragdo da forma de dosagem e
da biodisponibilidade da picoplatina liberada da forma de dosagem apés
administracao.

Por exemplo, o material de revestimento pode incluir gelatina,
como gelatina dura ou uma gelatina mole, como é do conhecimento da técnica.
"Gelatina" como termo € aqui empregado € um material derivado de colageno,
com cerca de 98-99% de proteina pro peso seco. A composicdo de
aminoacido aproximada da gelatina é: glicina 21%, prolina 12%, hidroxiprolina
12%, glutamato 10%, alanina 9%, arginina 8%, aspartato 6%, lisina 4%, serina
4%, leucina 3%, valina 2%, fenilalanina 2%, treonina 2%, isoleucina 1%,
hidroxilisina 1%, metionina e histidina <1% e tirosina < 0,5%. Gelatina dura e
gelatina mole sao diferentes em sua textura ou consisténcia, gélatina mole é
mais maleavel e similar a um gel, portanto, diferente da gelatina dura.

O material de revestimento pode incluir um aglcar, por exemplo,
sacarose, que pode formar um revestimento duro, liso em torno do pé do
nacleo de comprimido. Comprimidos revestidos de aglucar sao do
conhecimento da técnica, estando descritos em detalhes em Rerﬁington, The
Science and Practice of Pharmacy 212 ed. 2006, Lippincott Wiliams and
wilkins, ora incorporado por referencia em sua totalidade. Um revestimento de
acucar pode conter materiais adicionais, tais como plastificantes, ahtioxidantes,
colorantes, aromatizantes e outros.

O material de revestimento pode incluir um polimero como
celulose modificada que é um material preferido para revestimento do nucleo
de comprimido. Por exemplo, celulose modificadas tais como hidroxipropil

metil celulose, ou metil celulose ou hidroxipropil celulose podem ser
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empregadas no revestimento do comprimido. Um exemplo de uma celulose
modificada adequada par emprego no material de revestimento € OPADRY®),
uma forma de hidroxipropil metil celulose manufaturada por Colorcon Inc.
(www.colorcon.com) O revestimento também pode incluir um plastificante para
o polimero, caso necessario. Um exemplo de um plastificante é
polietilenoglicol. O revestimento pode incluir ainda um agente antiespumante,
tal como Antifoam C Emusion.

O revestimento do comprimido pode ser adaptado para atenuar a
exposicao da picoplatina contida a qualquer luz incidente que possa cair no
comprimido. Devido a instabilidade conhecida da picoplatina a luz, mesmo na
forma sélida, a atenuagao da luz incidente presta-se a manter a pureza da
picoplatina encerrada no comprimido. O revestimento pode atenuar a luz
incidente até um grau significativo, preferivelmente em pelo menos cerca de
50%, a niveis de iluminagdo ambiente tipica, ou pelo menos em cerca de 75%,
ou pelo menos em cerca de 90%, ou pelo menos em cerca de 95%. Isto pode
ser realizado por incorporagdo ao material de revestimento de um agente
opacificante, nao incluindo um sal metalico redox-ativo, por exemplo, uma
substancia refletora de luz como CaSO, finamente disperso. Um exemplo de
um material de revestimento opacificador adequado ¢ OPADRY® formulado a
conter uma forma sélida dispersa de CaSQO,4. O agente opacificador presta-se a
atenuar a luz incidente absorvendo ou refletindo a luz. Outros agentes
opacificadores que nao incluem sais de metal redox-ativos podem estar
incluidos agentes tais como 6xido de titdnio e 6xido de ferro sdo de modo
especifico, excluidos do uso como um agente opacificador no revestimento. O
revestimento também pode incluir um colorante, contanto que, o colorante néo
contenha um sal metalico redox-ativo, que pode se prestar, tanto a reduzir a
exposicdo da luz da picoplatina dentro do comprimido e a ajudar na

identificacao do comprimido para os técnicos da saude e pacientes.
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O ndcleo da unidade de dosagem inclui um pé compreendendo
picoplatina como um particulado de menos que cerca de 10 p de didmetro de
particula médio, um carboidrato e um lubrificante.  Multiplos tipos de
carboidrato, lubrificante, podem se fazer presentes. Ingredientes adicionais
também podem estar presentes no nucleo, tais como um dispersante, que pode
prestar-se a dispersar as particulas o p6é6 contendo picoplatina, no trato
gastrintestinal do paciente. Outros ingredientes que podem se apresentar
incluem estabilizantes tais como aglutinantes, antioxidantes, tampées,
colorantes, ou outros medicamentos, incluindo outros farmacos anti-cancer.

Como mencionado acima, a picoplatina € um complexo de platina
(1) tetracoordenado, e esses complexos séo conhecidos por serem dotados de
algumas instabilidades que a forma de dosagem unitaria da invengéo esta
adaptada a evitar ou minimizar. Por exemplo, complexos de platina (ll)
tetracoordenados conforme aqui empregado, sao suscetiveis da adigao de
cloro molecular. O cloro molecular pode ser formado in situ quando cloreto (um
halogeneto) e um reagente oxidante (como oxigénio molecular atmosférico)
estejam presentes. Nesse caso, os cloretos séo de preferéncia excluidos da
formulagdo. Agentes de oxidagdo sélido que podem ser empregados, por
exemplo, como microbiocidas, incluindo clorito e iodo povidona, sédo de
préferéncia excluidos da formulagao. Ainda, visto os compostos
compreendendo fragbes que incluem =NH, -NH, e SH como aqueles
encontrados em varios excipientes como dispersantes/desintegrantes, podem
reagir com complexos de platina (ll) tetracoordenados como picoplatina, seja in
situ ou in vivo a forma de dosagem, de preferéncia, nao inclui quaisquer desses
compostos, por exemplo, como grupos funcionais de dispersante ou colorantes.

Devido a instabilidade da picoplatina na presenga de sais
metalicos redox-ativos tais como 6xido de ferro e 6xido de titanio, os sais

metalicos redox-ativos estdo excluidos da forma de dosagem oral. Por este
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motivo, os sais metalicos redox-ativos nao estdo incluidos na forma de
dosagem, seja no nucleo ou no revestimento, entendendo-se que, a propria
picoplatina, embora possa ser visualizada como um sal metalico redox-ativo
nao esta dentro desta exclusdo. Particularmente, o revestimento ndo inclui um
oxido metalico como 6xido de titanio, como um agente opacificador, ao
contrario utiliza outros materiais como sulfato de calcio, que podem ser
finamente dispersos para oferecer um revestimento reflexivo. Descobriu-se
surpreendentemente, que, o oxido de titanio, por exemplo, quando incorporado
a um material de revestimento conhecido tal como hidroxipropil metil celulose
(por exemplo, OPADRY ®  pode realizar a degradacao da picqplatina a
materiais tais como 2-picolina e tricloroamino platinado, como demonstrado nos
Exemplos. Portanto, o material de revestimento da invengao nao incorpora
oxido de titanio. Para atenuagdo da luz, um componente inorgénico 6u
organico pode ser incluido no material de revestimento. Sulfato de'calcio na
forma finamente triturada foi visto conferir opacidade ao revestimento, e nao
realiza a degradacédo da picoplatina. Colorantes adequados podem, de modo
similar, ser usados para atenuagao da luz, no revestimento de comprimido.
Embora a picoplatina ‘sélida no comprimido possa ser apenas
moderadamente suscetivel a degradagdo na presenga de grupos reativos
funcionais, tais como grupos amino, devido a natureza relativamente n&o
reativa dos materiais solidos, durante processos tais como na composigcao da
formulagao, e particularmente, durante o processo de dissolugao no estomago,
a auséncia de ingredientes reativos ‘pode auxiliar na manutencgao da pureza da
picoplatina. No microambiente existente, quando material sdlido, e
primeiramente liberado ao acido estomacal, altas concentragbes locais dos
ingredientes da forma de dosagem estdo em proximidade fisica proxima as
superficies dos particulados de picoplatina em dissolugao. Pode levar alguns

minutos, se ndo um tempo maior, para esses pequenos particulados passarem
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completamente em solugdo, e durante esse tempo os ingredientes da
formulagdo diferentes de picoplatina, que, similarmente, estdao se dissolvendo
estdo presentes na solugdo em altas concentragdes locais adjacentes as
particulas de picoplatina em dissolugao. E, portanto vantajosa a auséncia de
grupos funcionais picoplatina-reativos em substancias que podem existir em
concentragdes localmente altas nesses microambientes do estdmago.

A picoplatina que esta encerrada no p6é do ndcleo é um
particulado de um didmetro médio de particula inferior a cerca de 10 u. O
particulado de picoplatina pode ser um material micronizado, um material
microcristalino, um material liofilizado ou qualquer combinacao destes. A
picoplatina pode ser triturada ou micronizada por pulverizagao, ou por qualquer
outro processo que possa fornecer pdés micronizados de diametros médios de
particula adequadamente pequenos. Picoplatina micronizada devido a area
superficial favoravel para a relagao de massa resulta da presenga de particula
finas, auxilia na dissolugao rapida e completa de uma quantidade eficaz de
picoplatina no trato gastrintestinal do paciente apds administragdo da forma de
dosagem. Picoplatina micronizada pode ser composta de picoplatina soélida
cristalina ou amorfa.

O particulado de picoplatina também pode ser um sélido
micronizado, em que o p6 & composto pro cristais de dimensao fisica
apropriadamente pequena, podendo formar-se materiais microcristalinos, como
€ do conhecimento da técnica, por precipitacao de um sélido de uma solugao
por adicdo de um liquido em que o material é insolavel, por exemplo,vcom alto
cisalhamento ou agitagao.

O particulado de picoplatina também pode ser um pé liofilizado, tal
como o formado por liofilizagdo de uma solugao de picoplatina. O particulado
de picoplatina também pode ser formado por qualquer combinagéao dos metidos

supracitados formando particulados finos; por exemplo, um material
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microcristalino pode ser micronizado tal como por pulverizagdo, a fim de reduzir
o tamanho da particula ou um material que foi recuperado de uma solugéo
aquosa por liofilizagdo pode ser micronizado e assim por diante.

A mistura de picoplatina, o carboidrato, o lubrificante e quaisquer
outros ingredientes que possam estar presentes também estdo na forma de um
po, porém néao tao fino como um poé do particulado de picoplatina. O p6 pode
ser uma mistura de particulados de picoplatina e particulas dos outros
ingredientes, ou, de preferéncia, as particulas compondo o pé podem ter
incorporado dentro de substancialmente, cada um deles uma série de
particulados de picoplatina finos texturados, dispersos dentro de particulas dos
outros componentes tais como o carboidrato. Prefere-se que a mistura seja
uma mistura intima, onde os particulados de picoplatina estejam estreitamente
misturados com os ingredientes adicionais, da formulacdo, porque, quanto
maior for a area superficial do componente particulas de picoplatina, e mais
intimamente essas particulas de picoplatina estejam misturadas com o
carboidrato e com os ingredientes opcionais, mais rapidamente e
completamente a picoplatina ira dissolver-se ou dispersar-se apoés
administracdo do comprimido ao paciente. A dissolugéo rapida e completa da
picoplatina &, em geral, desejavel em termos de fornecer um tratamento
bastante eficaz ao paciente.

O po6 do nucleo esta em uma forma substancialmente seca; o teor
de agua dos ingredientes tais como carboidratos e dispersantes estédo
controlados para minimizar a % em peso da agua na formulagdo. A agua, sob
determinadas condigdes, pode reagir com a picoplatina, resultando na
decomposi¢cdo. Portanto, o teor de agua da forma de dosagem esta
preferivelmente, limitado a menos do que 5% em peso, preferivelmente, menos
que 1 a 3% em peso, e mais preferivelmente a menos que 1% em peso da

composicdo. Entende-se que, determinados carboidratos, por exemplo,
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lactose, podem existir na forma de um hidrato, tal como monoidrato contendo
5% em peso de agua, esses hidratos podem ser empregados, porém agua
adicionada esta, de preferéncia, excluida tanto quanto possivel.

A picoplatina, que compde pelo menos cerca de 10% em peso do
ntcleo, podendo compor cerca de 60% em peso do nucleo, é preferivelmente
anidra e € manuseada sob condi¢cdes durante os processos de formulagao para
manter seu estado seco. Esta secura pode ser mantida com emprego de
controles de engenharia adequados, tais como operagdo sob uma atmosfera
seca, inerte, como é do conhecimento da técnica.

A carga, que compreende cerca de 40 a 80% em peso do nucleo,
compreende um carboidrato. Carboidratos adequados podem ser selecionados
de um grupo consistindo de um monossacarideo, um dissacarideo, um alcool
de agucar, uma celulose, uma celulose modificada e misturas dos acima.
Carboidratos sao ou hidrossollveis, dispersaveis em agua, ou absorvedores de
agua, ou seja, as cargas, ou dissolvem-se completamente em agua,
dispersam-se livremente em agua, ou sdo suficientemente hidrofilicas para
absorver quantidades substanciais de agua dentro de sua estrutura. Por
exemplo, a frutose _é hidrossolavel, algumas hemiceluloses sao dispersaveis
em agua, e a celulose & absorvedora de agua. Mais de um carboidrato pode
estaF presente na forma de dosagem. O carboidrato total esta preferivelmente
presente a cerca de 40 a 80% em peso da formulagao.

_ Um exemplo de um monossacarideo é frutose. Outros exemplos
incluem sem limitacao, glicose, xilose, manose, galactose, ribose e similar.
Exemplos de um dissacarideo incluem lactose e sacarose.

Exemplos de alcodis de agtcar incluem sorbitol, ribitol, manitol e
xilitol. Um exemplo de uma hemicelulose € um derivado da madeira,

hemicelulose sollvel em aicali.

Um exemplo de celulose é celulose microcristalina. Uma outra
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celulose é uma celulose finamente triturada ou pulverizada, como uma polpa de
celulose de madeira de grau superior que foi triturada até uma forma de pé.
Um exemplo de uma celulose modificada & carboximetil celulose

de sddio. Outros exemplos incluem sem limitagao metil celulose, etil celulose,

hidroxietil celulose, hidroxipropil celulose, e metil hidroxipropil celulose. Alguns

exemplos de celulose modificada soam hidrossoluveis, enquanto outros séo
dispersaveis em agua ou absorvedoras de agua.

A formulagdo da invencgao inclui um lubrificante em uma
quantidade eficaz. Um Iubrifidante, por exemplo, o sal de um acido graxo, mais
especificamente, estearato de magnésio, pode prestar-se como um auxiliar de
processamento do manuseio no p6é do nucleo, em particula, sendo o p6 de
picoplatina inferior a 10 u, que ajuda a evitar formagao de grumos da particula
tal como durante operagdes de trituragcdo. Pode estar presente também um
lubrificante em até cerca de 5% em peso do nucleo.

Um dispersante prestando-se a intensificar a dispersao do nucleo
de comprimido no meio aquoso, tal como no trato gastrintestinal .de um
paciente facilita a rapida dissolugao. O dispersante auxiliar Ana disperséo das
particulas, quando eles primeiramente encontram o meio aquoso, ajudando
assim a conservar relagao de a area superficial favoravel para massa do p6 de
picoplatina fino. Um exemplo de dié‘perséo € carboximetil celulose de sédio
reticulada, também conhecida como croscarmelose. Um outro exemplo é
povidona, também conhecido como polividona, poli(vinilpirrolidona) ou PVP. A
formulagdo pode compreender cérca de 5% a 10% em peso de
poli(vinilpirrolidona) ou PVP. A formulagédo pode compreender cerca de 5 a
10% em peso do diépersante. Mais de um dispersante pode estar presente na
forma de dosagem.

A forma de dosagem pode incluir outros ingredientes, porém n&o

inclui sais metalicos redox-ativos, e, de preferéncia, nao incluem oxidantes, ou
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compostos compreendendo fragdes halo, =NH, -NH; ou -SH.  Outros
componentes, de preferéncia, carecendo desses grupos podem estar inclusos.
Por exemplo, pode-se incluir oxidantes. sendo exemplos BHA ou BHT.
Colorantes como corantes alimenticios, podem ser incluidos.

Portanto, a relagao de picoplatina para carga de carboidrato para
dispersante (caso esteja presente) para lubrificante é de cerca de 1: 1,5-
3,0:0,1-0,3:0,25-0,1. Em uma modalidade, a forma de dosagem compreende
cerca de 200 mg do material de nucleo, compreendendo cerca de 50 mg da
picoplatina micronizada, cerca de 116 mg de lactose, cerca de 20 mg de
celulose microcristalina, cerca de 8 mg de croscarmelose de sédio, cerca de 4
mg de povidona e cerca de 2 mg de estearato de magnésio, como uma mistura
compacta, coberta pelo revestimento. O revestimento pode ser opacificado por
incorporagao de CaSO, ao revestimento.

A invencao propicia ainda um processo para preparar uma forma
de dosagem oral para picoplatina em que a forma de dosagem compreende um
revestimento e um nucleo, compreendendo o ndcleo um pé substancialmente
seco compreendendo cerca de 20 a 55% em peso de picoplatina em que a
picoplatina € um particulado inferior a menos que cerca de 10 p de didmetro
médio da particula, cerca de 40 a 80% em peso de uma carga compreendendo
um carboidrato substancialmente hidrossolGvel, dispersavel em agua ou
absorvente em agua e uma quantidade eficaz de até cerca de 5% em peso de
um lubrificante e em que a dosagem esté isenta de sais metalicos redox-ativos;
compreendendo o processo formar o nicleo de uma mistura pulverizéda de
particulado de picoplatina, o carboidrato e o lubrificante, e a seguir revestir o
ntcleo com um material de revestimento, de modo que seja obtido um
revestimento  protetor substancialmente e completamente, cobrindo
completamente o ntcleo.

Os materiais constituintes usados no processo da invengao sao
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como descritos acima para a forma de dosagem unitaria da invengédo. O
processo da invengdo compreende preparar o p6 da formulagdo que é
substancialmente seco. A seguir, o pé pode ser compactado ou comprimido
em uma forma de comprimido adequado para aplicagdo do revestimento, a
seguir revestir o nucleo compacto com um material de revestimento adequado
para fornecer um comprimido ou comprimido gelatinoso revestido da invengéo.
Alternativamente, o p6 pode ser moldado, por adicdo de um aglutinante,
fornecendo o nucleo que é entao revestido como acima. Ou, em outro caso o
p6 pode ser granulado, e a granulagdo revestida individualmente com o
revestimento.

Como um exemplo nao limitante de como o processo da invengao
pode ser realizado, lactose, celulose microcristalina € um lubrificante tal como
estearato de magnésio podem cada qual, ser triturados para passar por uma
peneira de malha 20 ou malha 30 sendo em seguida combinados com o
particulado de picoplatina de diametro médio de particula inferior a 10 p em um
granulador. A picoplatina e a lactose podem, opcionalmente, ser combinados
juntos antes da adicao de quaisquer outros ingredientes. O particulado de
picoplatina pode ser preparado de antemao por um processo de pulverizagao
ou por formagdo de microcristais ou por liofilizagdo, ou por qualquer
combinagdo desses processos que fornecam particulados das dimensodes
exigidas. Um dispersante, por exemplo, povidona, como na forma de um pé
que passa pro uma peneira de malha 20 ou malha 30, pode ser adicionado
para a mistura no granulador. A mistura dos sélidos entdo pode ocorrer, como
por uso de um granulador de alto cisalhamento, de modo a formar uma mistura
dos materiais componentes. A mistura de picoplatina moderadamente
hidrossolivel (com uma solubilidade menor do que 1 mg/mL, ou cerca de 0,1%
em agua com o carboidrato hidrossolivel, dispersavel em agua ou absorvedor

de agua, o lubrificante e, opcionalmente com o dispersante presta-se a
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intensificar a dissolugdo rapida e substancialmente completa de uma
quantidade eficaz de picoplatina no trato gastrintestinal do paciente. Embora as
particulas dos varios materiais possam ser simplesmente misturadas juntas
formando um po, prefere-se mistura-los com suficiente cuidado de forma que
os particulados de picoplatina sejam incorporados dentro ou na superficie dos
particulados de carboidrato tipicamente maiores. Tanto quanto possivel a
presenca de metais redox-ativos esta excluida do processo de manufatura e
do equipamento.

Seguinte aos processos de trituragdo e misturacao, a formulagao
pode ser seca, por exemplo, espalhada em uma camada fina em uma bandeja,
gue é entdo mantida sob condigdes de secagem. Por exempio, o pé na bandeja
pode ser aquecido até uma temperatura moderada como cerca de 40 a 80°C, e
mantido sob um vacuo parcial ou na presenga de um agente de secagem, por
exemplo, P,Os. A 'agua residual pode ser controlada para que o teor de agua
fique menor do que 5% em peso, mais preferivelmente menos que 1 a 3% em
peso, e ate mais preferivelmente menos que 12% em peso da mistura sélida.

Seguinte a secagem, ocorre a trituragao adicional. O material
grosseiro pode ser peneirado na peneira, caso desejado para remover qualquer
particula maior que possa estar presente. Por exemplo, uma parte
predorﬁinante de uma amostra do pd misturado pode passar por uma peneira
de malha 20. Preferiveimente, o grosso do p6 pode passar por uma peneira de
malha 30.

O pbé pode ser mantido substancialmente seco pelo uso de
técnicas de engenharia adequadas e controles, como armazenagem sob
atmosfera controlada, interjeicdo de etapas de secagem adequadas ao
processo para preparagdo, e armazenagem na auséncia de umidade
atmosférica. O p6 também pode ser manuseado sob luz branda, de modo a

minimizar a quantidade de decomposi¢ao fotolitica da picoplatina, que 'e bem
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conhecida por ser instavel 'a luz. O controle d luz incidente pode ser realizado
por controles de engenharia adequados, como processamento do material em
vasos opacos, transportando-o e secando-o sob cobertura ou no escuro, ou
mediante emprego de luzes de seguranca como as usadas no processamento
fotografico. E desejavel minimizar a luz incidente na realizagdo do processo
inventivo. Alem disso, o contato com os metais pode ocasionar a
decomposigdo da picoplatina durante o processo, sendo, portanto, evitado.

Apé6s a misturacgao final, secagem e etapas de peneiramento do
processo o pé e compactado e revestido com o material de revestimento. A
compactagdo do p6d substancialmente seco que fard o nucleo de comprimido
pode ser realizada usando qualquer método adequado do conhecimento da
técnica. Por exemplo, a compactagdo da granulagédo a seco ou compressao
direta pode ser empregada, em que ocorre a deformagao irreversivel do leito
de p6 em uma prensa de comprimido para formar um nucleo compactado
adequado para o revestimento. O carboidrato, por exemplo, lactose pode ter
propriedades coesas e assim, se prestar como um aglutinante, nesse caso, nao
sao necessarios aglutinantes adicionais, porem estes podem ser adicionados
caso se deseje. A compactacdo se presta a comprimir a picoplatina finamente
particulada com o carboidrato e o lubrificante, opcionalmente com um
dispersante, em uma massa coesa, pd"rém preferivelmente ndao uma massa
completamente fundida. A compactagdo ou compressdo adequadas sao
técnicas descritas em The Science and Practice of Pharmacy 212. ed. 2006,
Lippincott Wiliams and wilkins, ora incorporado por referencia em sua
totalidade, capitulo 45, "Oral Solid Dosage Forms" por Edward M. Rudnic,
Ph.D. e Joseph B. Schwartz, Ph.D.

Os nulcleos compactados, ou alternativamente, moldados ou
granulados, podem entdo ser revestidos com um agente de revestimento

adequado, como é do conhecimento da técnica, que pode incluir gelatina, um
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agGcar ou um polimero, por exemplo, uma celulose modificada como
hidroxipropil metil celulose. Ver, por exemplo, Capitulo 46 de Remington,
Coating of Pharmaceutical Dosage Forms por Stuart C. Porter, Ph.D, que esta
ora incorporado por referéncia em sua totalidade. Um material de revestimento
preferido inclui uma celulose modificada, por exemplo, hidroxipropil metil
celulose. O revestimento pode ser aplicado e seco por qualquer técnica
adequada conhecida.

Como acima, o material de revestimento pode incluir um agente
opacificador, tal como CaSO,4, um colorante, um antioxidante ou similar. A
incorporagéo de um antioxidante como BHA, BHT ou um tocoferol ao material
de revestimento pode ser usada para dar uma barreira 'a penetragdo do
oxigénio, que é desejavel para a exclusdo ou redugdo da quantidade de
oxigénio, que pode causar a degradagao da picoplatina.

A forma de dosagem da invencao, ou a forma de dosagem
preparada pelo método da invengéao, pode ter cerca de + 10% de disseminagéo
na quantidade real de picoplatina contida em relagéo 'a composi¢do nominal.
Por exemplo, uma forma de dosagem com um peso nominal de 200 mg
contendo um peso de 50 mg nominal de picoplatina, pode ter cerca de 45 a 55
mg de picoplatina conforme medido para aquela amostra individual. A forma
de dosagem possui quantidades baixas e limitadas de varias impurezas: por
exemplo, deve conter ndo mais que cerca de 1% de cada uma das possiveis
impurezas residuais, por exemplo, da degradagdo ou manufatura da
picoplatina, como tetracloro platinado de potassio, picolina, tricloropicdlino
platinado, ou tricloroamino platinado.

A invengao também proporciona um método de tratamento do
cancer em um ser humano afetado com este, compreendendo a administracao
oral de uma forma de dosagem solida ou liquida incluindo a forma de dosagem

oral da invengcao ou a forma de dosagem oral preparada pelo processo da
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invencdo, em uma dosagem total a uma freqiiéncia e durante um periodo de
tempo adequado para dar um efeito benéfico ao ser humano. Outras formas
de dosagem soélidas da invencao, de preferéncia, com revestimentos farmacos-
compativeis, incluem, pilulas, comprimidos, saches e similares. Tipicamente,
as doses de picoplatina totais soa de cerca de 50 a 400 mg por administragao e
o farmaco é administrado ao mamifero a intervalos de cerca de diariamente por
pelo menos dois dias, a intervalos de cada 6 semanas. A freqliéncia pode ser
metronomica, ou seja, formas de dosagem podem ser administradas, por
exemplo, diariamente por varios dias, a seguir nenhuma forma de dosagem &
administrada por varios dias, a seguir repete-se a seqiiéncia multiplas vezes. A
administracéo de picoplatina pode ser realizada por terapia antiemética, como
pelo emprego de um corticosteréide como dexametasona, um inibidor de 5-
HT3, como palonosetron ou ondansetron, um tranquilizante como lorazepam ou
qualquer combinagéo dos mesmos.

A forma de dosagem esta adaptada para administragéo oral e
uma dose tipica oral inclui uma serie de comprimidos, por exemplo, oito
comprimidos contendo 50 mg de picoplatina podendo cada qual ser empregado
para fornecer uma dose total de 400 mg ao paciente.

Sabe-se que, a picoplatina pode ser ativa contra tumores que
possuem ou que desenvolveram resisténcia aos farmacos anti-cancer de
organoplatina de primeira geragéo e de segunda geragéo tais como cisplatina
oxaliplatina e carboplatina. Por exemplo, a forma de dosagem oral da invengao
ou preparada pelo processo da invengdo pode ser usada para tratar pacientes
com malignidades ndo hematolégicas, tais como pacientes com tumores
malignos soélidos, naqueles pacientes cujos tumores sélidos sao refratarios a
cisplatina oxaliplatina ou carboplatina. Tipos especificos de malignidades
solidas que podem ser tratados com a forma de dosagem oral da invengao, ou

com a forma de dosagem oral preparada pelo processo da invengéo, incluem
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sem limitagdo a cancer de pulmao, incluindo cancer de pulméo de célula
pequena, cancer de pulmdo de célula ndo pequena céancer de cabeca e
pescogo, cancer ovariano, cancer de prostata (por exemplo, HRPC), cancer
colorretal, sarcomas cancer de mama, tumores carcinéides e similar.

Uma série de formas de dosagem oral da invengéo ou preparada
de acordo com o processo da invengédo, podem ser oferecidas a um paciente
como uma dosagem total tnica variando de cerca de 50 mg a 400 mg até cerca
de 2000-3000 mg de picoplatina. A dosagem total pode ser dada na forma de
um numero adequado de formas de dosagem, ou seja, para uma dose de 200
mg de picoplatina, 4 formas de dosagem unitaria contendo 50 mg cada uma de
picoplatina pode ser administrada. Para uma dose maior, como 2000 mg,
formas de dosagem unitaria maiores contendo mais particulados de picoplatina
podem ser empregados, por exemplo, dez comprimidos contendo cada um
cerca de 200 mg de picoplatina.

Alternativamente uma Gnica forma de dosagem pode ser dada
mais frequentemente, por exemplo, diariamente. Prefere-se que, o namero
total de uma serie de formas de dosagem para uma dada administragao possa
ser admiriistrada em um curto intervalo de tempo, por exemplo, em um periodo
de tempo de cerca de 5 minutos. Assim, caso uma dada administragao inclua
um nomfnal de 200 mg de picoplatina, e formas nominais de dosagem
contendo 50 mg cada de picoplatina todas as quatro capsulas devem ser
administrada ao paciente dentro de cerca de 5 minutos. Para niveis de
dosagem de 50-400 mg de picoplatina total, presumindo uma area corporal do
paciente media de 1,7 m?, essas doses sao iguais a cerca de 30 a 235 mg; m?,
respectivamente, em que m? refere-se a area superficial corporal do paciente,
presumindo 100% de absorgao. Caso as taxas de absorgcéo sejam menores do
que 100% doses orais podem ser aumentadas em correspondéncia.

Esta dosagem pode repetir-se como indicado pelo médico, a
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dosagem pode repetir-se diariamente, semanalmente, cerca de cada duas
semanas, cerca de cada trés semanas, cerca de cada quatro semanas, cerca
de cada cinco semanas, ou cerca de cada seis semanas como indicado pelo
medico atendente.

A forma de dosagem solida da invengdo esta adaptada para
administracdo oral a um humano, em que pelo menos cerca de 10% da
picoplatina total contida na forma de dosagem é biodisponivel ao humano
seguinte ingestdo da forma de dosagem. Ou, a forma de dosagem solida da
invengao esta adaptada para administragdo oral a um humano, em que pelo
menos cerca de 20% ou pelo menos cerca de 30% ou pelo menos cerca de
40%%, ou pelo menos cerca de 50% da picoplatina total contida na forma de
dosagem esta biodisponivel ao humano seguinte ingestao oral da forma de
dosagem pelo paciente.

A picoplatina da invengdo possui ate cerca de 40% de
biodisponibilidade, ou ate cerca de 50% de biodisponibilidade, seguinte a
ingestéo oral por um humano. Mais especificamente, a forma de dosagem oral
de picoplatina da invengao possui cerca de 10 a 40% ou cerca de 20 a 40% ou
cerca de 30% a 40% de biodisponibilidade em humanos seguinte ingestao oral.
Alternativamente, a picoplatina da invengao possui cerca de 30-50% ou cerca
de 40-50% de biodisponibilidade em humarios seguinte a ingestao oral.

O método de tratamento da invengao pode compreender ainda, a
administracdo de uma terapia antiemética ao paciente seja em cerca de 30
minutos antes de ou, substancialmente ao 'mesmo tempo com a administragao
dos comprimidos inventivos. A terapia antiemética pode incluir administragao
de um corticosterdide ou um antagonista do receptor de 5-HT3 ou ambos. Por
exemplo, o corticosteréide pode ser dexametasona. O antagonista do receptor
de 5-HT3 pode ser palonosetron ou ondasetron. Agentes antieméticos

adicionais podem ser administrados como um tranquilizante, por exemplo,
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lorazepam.

O método de tratamento da invengdo pode incluir ainda
administracdo de um medicamento adicional ou terapia de radiagao com a
forma de dosagem unitaria ou uma serie de formas de dosagem da
invencao ou preparadas pelo método da invenggdo. O medicamento
adicional pode ser um medicamento anti-cancer, por exemplo, um
medicamento anti-cancer adicional pode compreender, sem limitagao, um
taxano, um derivado de taxol, um inibidor do receptor de fator do
crescimento, por exemplo, um anticorpo anti-EGFR, um inibidor de Her2,
um derivado de alcaldide de Vinca, um segundo composto organoplatina,
um analogo de nucleotideo (por exemplo, 5-FU), um agente de mostarda,
um agente de alquilagdo ou similar. Alternativamente, o medicamento
adicional pode ser selecionado para tratamento de uma complicagao do
cancer, tal como infeccdo, ou a propiciar alivio a um paciente de um
sintoma do céncer, tal como febre.

A invencao propicia ainda, um kit compreendendo uma
embalagem contendo uma quantidade suficiente de formas de dosagem da
invengéo ou preparadas de acordo com o método da invengao para fornecer no
decurso de um tratamento. Um kit pode incluir ainda materiais de instrugao,
como instrucdes acerca da dose ou frequiéncia de administragéo. Por exemplo,
um kit pode compreender doses didrias suficientes para um periodo
prolongado, como uma semana, ou podem compreender multiplas formas de
dosagem para uma Unica administragcdo quando a dose deve repetir-se cbm
menos freqiéncia.

Alguns exemplos sdo dados abaixo de modo a auxiliar no
entendimento das modalidades da presente invengédo, contudo estes nao
devem ser considerados como limitantes da presente invengéo, descritos nas

reivindicagdes.
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EXEMPLOS
EXEMPLO 1
FORMAGAO DE IMPUREZAS DE PICOPLATINA EM SOLUCAO INCLUINDO T1 O, vs.

CASO,

Solugées de picoplatina foram misturadas com solugdes de Ti O,
OPADRY limpido (sem TiO,) e OPADRY de revestimento padrdo contendo
TiO, ou CaSO,. Apos repouso as solugdes foram analisadas por HPLC para
decomposicao da picoplatina de produtos 2-picolina e tricloroamino platinado

(TCAP). Os resultados demonstram-se na Tabela 1.

TABELA 1
2-Picolina % TCAP %
Controle 0,02 0,07
Ti O, 0,06 0,15
OPADRY (limpido) 0,02 0,09
OPADRY Ti O, 0,24 0,83
OPADRY CaSO, 0,02 0,08

O revestimento OPADRY de CaSO, demonstrou ndo ocasionar a
degradagao na picoplatina observada para TiO; ou para o produto OPADRY
TiOo.

EXEMPLO 2

EFeITo DA CONCENTRACAO DE FE'* NA FORMACAO DE TCAP DE PICOPLATINA COMO

uUMA FUNCAO DO TEMPO

A solucao de FeSo4 foram produzidas e adicionadas para as
solugdes de picoplatina em agua fornecendo concentragoes finais de Fe++
como se demonstra. No tempo indicado, percentagens TCAP como
conversdo em % de picoplatina foram determinadas por HPLC, mostradas

na Tabela 2.
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TABELA 2

Fe'ttrpm) 100 20 5 2 0,4 0,2

Fe'* (mM) 1,79 0,36 0,089 0,036 0,0071 0,0036

0 hora 0,06 0,08 0,09 0,00 0,01 0,01

4,5 horas 0,13 0,02 0,00

8 horas 0,80 0,79 0,60

15 horas 0,24 0,09 0,03

1 semana 2,57 2,38 0,63 0,30 0,13 0,04

Todas as publicagcdes, patentes e pedidos de patente estdo ora
incorporados por referéncia. Embora no relatério precedente esta invengéao
tenha sido descrita com relagdo a suas modalidades preferidas, e que muitos
detalhes foram descritos com finalidade de ilustrag&o, tornar-se-do evidente
aos versados na técnica que a invengao e suscetivel de modalidades
adicionais e que alguns detalhes aqui descritos podem variar

consideravelmente, sem se afastar dos principios basicos da invengéo.
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REIVINDICACOES

1. FORMA DE DOSAGEM ORAL PARA PICOPLATINA,

caracterizada pelo fato de que compreende um nucleo sélido compreendendo
cerca de 10 a 60% em peso de picoplatina particulada em que a picoplatina &
um particulado com um diametro médio de particula inferior a cerca de 10 p,
cerca de 40 a 80% em peso de uma carga compreendendo um carboidrato
substancialmente hidrossoltvel, dispersavel em agua ou absorvente em agua e
uma quantidade eficaz de até cerca de 5% em peso de um lubrificante, € um
revestimento continuo sobre a superficie externa do ndcleo, em que o nucleo e
o revestimento sdo substancialmente isentos de um sal metalico ativado por
oxirredugao.

2. FORMA DE DOSAGEM ORAL, de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizada pelo fato de que o nucleo é formado por
compressdo de um pé com o particulado de picoplatina substancialmente
disperso e homogeneamente produzindo um comprimido.

3. FORMA DE DOSAGEM ORAL, de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizada pelo fato de que o nucleo é formado por
moldagem de um pdé, com o particulado de picoplatina disperso
substancialmente e homogeneamente prqduzindo uma pilula.

4. FORMA DE DOSAGEMfORAL, de acordo com uma das
reivindicagdes 2 ou 3, caracterizada pelo fato de que o p6 € formado a partir de
granulados, por peneiragéo ou trituragao.

5. FORMA DE DOSAGEM ORAL, de acordo com a
reivindicagdo 1, caracterizada pelo fato de que o nucleo € um granulado
formado por granulagdo de uma mistura de picoplatina, carga, lubrificante e,
opcionalmente um agente dispersante.

6. FORMA DE DOSAGEM ORAL, de acordo com a

reivindicagdo 5, caracterizada pelo fato de que a picoplatina e
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substancialmente dispersa homogeneamente por todo o granulado.

7. SERIE DE GRANULADOS REVESTIDOS, -conforme
descrita em uma das reivindicagoes 5 ou 6, caracterizada pelo fato de que sao
encerrados em uma capsula.

8. FORMA DE DOSAGEM ORAL, de acordo com uma das
reivindicagdes 1, 2, 3, 5 ou 6, caracterizada pelo fato de que o revestimento
compreende gelatina dura ou gelatina mole.

9. FORMA DE DOSAGEM ORAL, de acordo com uma das
reivindicagées 1, 2, 3, 5 ou 6, caracterizada pelo fato de que o revestimento
compreende um aguticar, de preferéncia sacarose.

10. FORMA DE DOSAGEM ORAL, de acordo com uma das
reivindicagdes 1, 2, 3, 5 ou 6, caracterizada pelo fato de que o revestimento
compreende um polimero formador de filme.

11. FORMA DE DOSAGEM ORAL, de acordo com a
reivindicagdo 10, caracterizada pelo fato de que o polimero compreende
hidroxipropil metil celulose, metil celulose, hidroxipropilcelulose, poliacrilatos,
polimetacrilatos ou alcool polivinilico.

12. FORMA DE DOSAGEM ORAL, de acordo com uma das
reivindicacdes 1, 2, 3, 5, ou 6, caracterizada pelo fato de que o revestimento
compreende hidroxipropil metil celulose contendo sulfato de calcio disperso ent
seu interior.

13. FORMA DE DOSAGEM ORAL, de acordo com a
reivindicacdo 10, caracterizada pelo fato de que o revestimento compreendeA
um plastificante.

14. FORMA DE DOSAGEM ORAL, de acordo com a
reivindicagao 13, carécterizada pelo fato de que o plastificante é polietileno
glicol.

15. FORMA DE DOSAGEM ORAL, de acordo com a
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reivindicagdo 10, caracterizada pelo fato de que o revestimento compreende
um agente antiespumante.

16. FORMA DE DOSAGEM ORAL, de acordo com a
reivindicacdo 10, caracterizada pelo fato de que o revestimento compreende
sulfato de calcio como um sdélido ali disperso.

17. FORMA DE DOSAGEM ORAL, de acordo com uma das
reivindicagbes 1, 2, 3, 5, ou 6, caracterizada pelo fato de que a carga
compreende cerca de 60 a 80% em peso do nucleo.

18. FORMA DE DOSAGEM ORAL, de acordo com uma das
reivindicagéesj, 2, 3, 5 ou 6, caracterizada pelo fato de que o carboidrato
compreende um monossacarideo, um dissacarideo, um alcool de agucar, uma
celulose, uma celulose modificada ou uma mistura destes.

19. FORMA DE DOSAGEM ORAL, de acordo com a
reivindicagdo 18, caracterizada pelo fato de que o carboidrato compreende
lactose, sacarose, manitol, sorbitol, celulose microcristalina ou uma mistura
destes.

20 FORMA DE DOSAGEM ORAL, de acordo com uma das
reivindicagdes 1, 2, 3, 5 ou 6, caracterizada pelo fato de que o lubrificante
compreende um sal de metal alcalino terroso ou um acido graxo.

21. FORMA DE DOSAGEM ORAL, de acordo com a
reivindicagdo 20, caracterizada pelo fato de que o sal de metal alcalino terroso
de um acido graxo é estearato de magnésio.

22. FORMA DE DOSAGEM ORAL, de acordo com uma das
reivindicagdes 1, 2, 3, 5 ou 6, caracterizada pelo fato de que o nucleo
compreende ainda cerca de 5 a 10% em peso de um dispersante.

23. FORMA DE DOSAGEM ORAL, de acordo com a
reivindicagdo 22, caracterizada pelo fato de que o dispersante compreende

croscarmelose de sodio ou polivinilpirrolidona.
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24. FORMA DE DOSAGEM ORAL, de acordo com a
reivindicagdo 18, caracterizada pelo fato de que a celulose modificada
compreende um éter de celulose.

25 FORMA DE DOSAGEM ORAL, de acordo com a
reivindicagdo 24, caracterizada pelo fato de que o éter de celulose & metil
celulose, etil celulose, hidroxietil celulose, hidroxipropil celulose ou metil
hidroxipropilcelulose ou uma combinagao destes.

26. FORMA DE DOSAGEM ORAL, de acordo com a
reivindicagéo 18, caracterizada pelo fato de que o carboidrato compreende uma
forma finamente particulada de celulose.

27. FORMA DE DOSAGEM ORAL, de acordo com a
reivindicagéo 26, caracterizada pelo fato de que a forma finamente particulada

de celulose é celulose microcristalina.

28. FORMA DE DOSAGEM ORAL, de acordo com uma das
reivindicacdes 1, 2, 3, 5 ou 6, caracterizada pelo fato de que a picoplatina
particulada é micronizada, microcristalina, liofilizada ou qualgquer combinacao

destes.

29 FORMA DE DOSAGEM ORAL, de acordo com a
reivindicacdo 28, caracterizada pelo fato de que a picoplatina particulada tem
um diametro niédio de particula menor que cerca de 7 .

30 FORMA DE DOSAGEM ORAL, de acordo com a
reivindicagéo 29, caracterizada pelo fato de que cerca de 90% das particulas
de picoplatina possuem didmetros de particula inferiores a cerca de 5 p.

31. FORMA DE DOSAGEM ORAL, de acordo com a
reivindicagdo 28, caracterizada pelo fato de que a picoplatina particulada tem
sido micronizada por pulverizagao.

32. FORMA DE DOSAGEM ORAL, de acordo com uma das

reivindicacdes 1, 2, 3, 5 ou 6, caracterizada pelo fato de que o revestimento &
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um primeiro revestimento, compreendendo ainda um segundo revestimento,
em que o segundo revestimento € substancialmente e continuamente disposto
na superficie externa do primeiro revestimento.

33. FORMA DE DOSAGEM ORAL, de acordo com uma das
reivindicagoes 1, 2, 3, 5 ou 6, caracterizada pelo fato de que a relagdo de
picoplatina : carboidrato : agente dispersante (se presente) : lubrificante & 1:
1,5-3,0:0,1-0,3: 0,25-0,1.

34, FORMA DE DOSAGEM ORAL, de acordo com uma das
reivindicagées 1, 2, 3, 5 ou 6, caracterizada pelo fato de que o sal metalico
redox-ativo compreende TiOx.

35. FORMA DE DOSAGEM ORAL, de acordo com uma das
reivindicagdes 1, 2, 3, 5, ou 6, caracterizada pelo fato de que o sal metalico
redox-ativo compreende Fe;0a.

36. PROCESSO PARA PREPARAR UMA FORMA DE
DOSAGEM ORAL PARA PICOPLATINA, caracterizado pelo fato de que
compreende: formar um nucleo sélido compreendendo cerca de 10 a 60% em A
peso de picoplatina, em que a picoplatina & um particulado de menos que cerca |
de 10 u de didmetro médio de particula, cerca de 40 a 80% em peso de uma
carga compreendendo um carboidrato substancialmente hidrossoluvel,
dispersavel em agua ou absorvente em agua, Auma quantidade eficaz de até
cerca de 5% em peso de lubrificante, e, opcionalmente, cerca de 5 a 10% em
peso de um dispersante; e aplicagdo de um revestimento continuo na
superficie externa do nucleo, em que o nucleo é o revestimento estao isentos
de um sal metalico redox-ativo.

37. PROCESSO, de acordo com a reivindicagdo 36,
caracterizado pelo fato de que a etapa de formagéo do nucleo, compreende:

a) formar a picoplatina particulada, a carga, o lubrificante e

opcionalmente, o dispersante em um granulado, em que a picoplatina
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particulada é substancialmente dispersa homogeneamente pelo granulado,

b) reduzir o granulado em um pé, em que a picoplatina particulada
é substancialmente dispersa homogeneamente e,

c) compactar o pé em um nucleo de comprimido ou moldar o p6
em um nucleo de pilula.

38. PROCESSO, de acordo com uma das reivindicagdes 36 ou
37, caracterizado pelo fato de que a picoplatina particulada € micronizada,
microcristalina, liofilizada ou qualquer combinagao destes.

39. PROCESSO, de acordo com uma das reivindicagdes 36 ou
37, caracterizado pelo fato de que a picoplatina particulada é de didametro
médio de partibula decercade1a7 p.

40. PROCESSO, de acordo com uma das reivindicagbes 36 ou
37, caracterizado pelo fato de que cerca de 90% das particulas de picoplatina
tem didmetro de particula menor do que cerca de 5 p.

41. PROCESSO, de acordo com uma das reivindicagdes 36 ou
37, caracterizado pelo fato de que a picoplatina particulada € substancialmente
dispersa homogeneamente por todo o ntlcleo.f

42. PROCESSO, de acordo com uma das reivindicagdes 36 ou
37, caracterizado pelo fato de que a picoplatina particulada € produzida por
pulverizagao.

43. PROCESSO, de acordo com uma das reivindicagoes 36 ou
37, caracterizado pelo fato de que a carga compreende cerca de 60 a 80% em
peso do nucleo.

44. PROCESSO, de acordo com uma das reivindicagdes 36 ou
37, caracterizado pelo fato de que o carboidrato compreende um
monossacarideo, um dissacarideo, um alcool de agucar, uma celulose, uma
celulose modificada ou uma mistura destes.

45. PROCESSO, de acordo com uma das reivindicagbes 44,
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caracterizado pelo fato de que o carboidrato compreende lactose, sacarose,
manitol, sorbitol, celulose microcristalina ou uma mistura destes.

46. PROCESSO, de acordo com a reivindicagdo 44,
caracterizado pelo fato de que a celulose modificada compreende um éter de
celulose.

47. PROCESSO, de acordo com a reivindicagédo 46,
caracterizado pelo fato de que o éter de celulose compreende metil celulose,
etil celulose, hidroxietil celulose, hidroxipropil celulose ou hidroxipropil metil
celulose ou uma combinagéao destes.

48. PROCESSO, de acordo com a reivindicagao 45,
caracterizado pelo fato de que a celulose compreende uma forma finamente
particulada de celulose.

49. PROCESSO, de acordo com a reivindicagdo 48,
caracterizado pelo fato de que a forma finamente particulada de celulose
compreende uma celulose microcristalina.

50. PROCESSO, de acordo com uma das reivindicagdes 36 ou
37, caracterizado pelo fato de que o lubrificante compreende um sal de metal
alcalino terroso de um acido graxo.

51. PROCESSO, de acordo com a reivindicagdao 50,
caracterizado pelo fato de que o sal de metal alcalino terroso de um acido
graxo é estearato de magnésio.

52. PROCESSO, de acordo com uma das reivindicagdes 36 ou
37, caracterizado pelo fato de que o nicleo compreende ainda cerca de 5 a
10% em peso de um dispersante.

53. PROCESSO, de acordo com a reivindicagao 952,
caracterizado pelo fato de que o dispersante compreende croscarmelose de
sodio ou polivinilpirrolidona.

54. FORMA DE DOSAGEM ORAL, caracterizada pelo fato de
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que é preparada pelo processo conforme descrito nas reivindicagées 36 ou 37.

55. FORMA DE DOSAGEM ORAL, de acordo com a
reivindicacdo 54, caracterizada pelo fato de que compreende cerca de 50 a 200
mg de picoplatina particulada.

56. METODO DE TRATAMENTO DO CANCER, em um
paciente afetado com o mesmo, caracterizado pelo fato de que compreende a
administracdo de uma forma de dosagem oral ou uma série de formas de
dosagem orais conforme descrita em uma das reivindicagdes 1, 2, 3, 5 ou 6,
em uma dose total por administragao, a uma freqiiéncia e durante um periodo
de tempo adequado para fornecer um efeito benéfico ao paciente.

57. METODO DE TRATAMENTO DO CANCER, caracterizado
pelo fato de que compreende a administragéo a um paciente afetado com este,
de uma quantidade eficaz de uma ou mais formas de dosagem oral preparadas
pelo processo conforme descrito em uma das reivindicagbes 36 ou 37.

58. FORMA DE DOSAGEM ORAL PARA PICOPLATINA,
caracterizada pelo fato de ser preparada por um processo que compreende:

(@) comprimir um p6 formado de um granulado compreendendo
cerca de 10 a 60% em peso de picoplatina, em que a picoplatina € um
particulado de menos que cerca de 10 p de didmetro médio de particula, cerca
de 40 a 80% %m peso de uma carga compreendendo um carboidrato
substancialmente hidrossoltvel, dispersavel em agua ou absorvente em agua,
uma quantidade eficaz de até cerca de 5% em peso de lubrificante, e,
opcionalmente um agente de dispersao para produzir um nucleo de comprimido
e (b) revestir o nucleo de comprimido para dar um comprimido revestido com
um revestimento hidrossoltuvel ou dispersavel em agua sobre a superficie
externa do mesmo, em que o nlcleo e o revestimento sao substancialmente
isentos de sais metalicos redox-ativos.

59. FORMA DE DOSAGEM ORAL PARA PICOPLATINA,
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caracterizada pelo fato de ser preparada por um processo que compreende:

(a) moldar um pé formado de um granulado compreendendo
cerca de 10 a 60% em peso de picoplatina, em que a picoplatina € um
particulado inferior a cerca de 10 u de diametro médio de particula, cerca de 40
a 80% em peso de uma carga compreendendo um carboidrato
substancialmente hidrossolivel, dispersavel em agua ou absorvente em agua,
uma quantidade eficaz de até cerca de 5% em peso de um lubrificante e,
opcionalmente, um agente de dispers&o para produzir um nucleo de pilula e (b)
revestir o nucleo de pilula para dar uma pilula com um revestimento
hidrossoluvel ou dispersavel em agua sobre a superficie externa da mesma,
em que o nlcleo e o revestimento sdo substancialmente isentos de sais

metalicos redox-ativos.

60. FORMA DE DOSAGEM ORAL PARA PICOPLATINA,
caracterizada pelo fato de ser preparada por um processo que compreende:

(a) comprimir um p6 formado de um granulado compreendendo
cerca de 10 a 60% em peso de picoplatina, em que a picoplatina € um
particulado inferior a cerca de 10 p de didmetro médio de particula, cerca de 40
a 80% em peso de uma carga compreendendo um carboidrato
substancialmente hidrossollvel, dispersavel em agua ou absorvente em agua,
uma quantidade eficaz de até cerca de 5% em- peso de um lubrificante e,
opcionalmente, um agente de dispersdo para produzir um nucleo de
comprimido e (b) revestir o nicleo de comprimido com gelatina produzindo um
comprimido gelatinoso, em que o nucleo e a geiatina sdo substancialmente
isentos de sais metalicos redox-ativos.

61. FORMA DE DOSAGEM ORAL PARA PICOPLATINA,
caracterizada pelo fato de que compreende um nucleo sélido com cerca de 10
a 60% em peso de picoplatina particulada, em que a picoplatina é um

particulado inferior a cerca de 10 p de diametro médio de particula, cerca de 40
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a 80% em peso de uma carga compreendendo um carboidrato
substancialmente hidrossoluvel, dispersavel em agua ou absorvente em agua,
€ uma quantidade eficaz de até cerca de 5% em peso de um lubrificante; e um
revestimento continuo sobre a superficie externa do nucleo; em que o
revestimento é substancialmente isento de didxido de titanio.

62. FORMA DE DOSAGEM ORAL PARA PICOPLATINA,
caracterizada pelo fato de que compreende um nucleo sélido com cerca de 10
a 60% em peso de picoplatina particulada, em que a picoplatina é um
particulado inferior a cerca de 10 u de didmetro médio de particula, cerca de 40
a 80% em peso de uma carga compreendendo um carboidrato
substancialmente hidrossoluvel, dispersavel em agua ou absorvente em agua,
e uma quantidade eficaz de até cerca de 5% em peso de um lubrificante; e um
revestimento continuo sobre a superficie externa do nuacleo; em que o
revestimento & substancialmente isento de Fe,0s;.

63. FORMA DE DOSAGEM ORAL PARA PICOPLATINA,
caracterizada pelo fato de que compreende um nucleo sélido com cerca de 10
a 60% em peso de picoplatina particulada, em que a picoplatina € um
particulado inferior a cerca de 10 p de didmetro médio de particula, cerca de 40
a 80% em peso de uma carga compreendendo um carboidrato
substancialmente hidrossoluvel, dispersavel em agua ou absorvente em agua,
e uma quantidade eficaz de até cerca de 5% em peso de um lubrificante; e um
revestimento continuo sobre a superficie externa do nuicleo; em que o
revestimento é substancialmente isento de dioxido de Fe*"

64. FORMA DE DOSAGEM, de acordo com uma das
reivindicagbes 58 a 63, caracterizada pelo fato de que o revestimento
compreende uma celulose plastificada ou celulose modificada.

65. FORMA DE DOSAGEM, de acordo com uma das

reivindicagbes 58 a 63, caracterizada pelo fato de que o revestimento
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compreende um agucar.

66. FORMA DE DOSAGEM, de acordo com uma das
reivindicagdes 58 a 63, caracterizada pelo fato de que o revestimento
compreende uma gelatina.

67. FORMA DE DOSAGEM, de acordo com uma das
reivindicacdes 58 a 63, caracterizada pelo fato de que o revestimento contém
uma quantidade opacificante de CaSO,,

68. FORMA DE DOSAGEM, de acordo com uma das
reivindicagbes 58 a 63, caracterizada pelo fato de que compreende um

segundo revestimento continuo mais externo na superficie do revestimento.
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RESUMO
“FORMAS DE DOSAGEM ORAL PARA PICOPLATINA, SERIE DE
GRANULADOS REVESTIDOS, PROCESSO PARA PREPARAR UMA
FORMA DE DOSAGEM ORAL PARA PICOPLATINA E METODOS DE
TRATAMENTOS DO CANCER”

A presente invengao trata de uma forma de dosagem oral para o
farmaco anticancer picoplatina compreendendo um nucleo e um revestimento,
sendo que a forma de dosagem é isenta de sais metalicos redox-ativos. O
nucleo do comprimido & um po substancialmente seco éompreendendo cerca
de 10 a cerca de 60% em peso de picoplatina em que picoplatina € um
particulado com didametro médio de particula inferior a cerca de 10 micra, cerca
de 40% a 80% em peso de uma carga compreendendo um carboidrato
éubstancialmente hidrossolavel, dispersavel em agua ou absorvente em agua e
uma quantidade eficaz de um lubrificante com até cerca de 5% em peso. A

forma de dosagem pode incluir ainda um dispersante.
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