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(57) Resumo: COMPOSIGOES FARMACEUTICAS DE
LIBERACAO CONTROLADA PARA FARMACOS INSTAVEIS EM
ACIDO. A presente invengéo refere-se a uma forma de dosagem oral
com revestimento entérico compreendendo um ingrediente
farmacéutico ati- vo instavel em acido, em que a composicao esta
substancialmente isenta de ésteres de acido ftalico monoméricos e
bleos sintéticos como aqui descrita. Também séo proporcionados
métodos para preparar e utilizar a forma de dosagem oral com
revestimento entérico. As composi¢ées farmacéuticas descritas
compreendem um revestimento entérico que inclui, pelo menos, um
plastificante, pelo menos, um agente filmogénico e, opcionalmente,
pelo menos, um agente antiaderente.
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Relatorio Descritivo da Patente de Inveng¢do para "COMPOSI-
COES FARMACEUTICAS DE LIBERACAO CONTROLADA PARA FAR-
MACOS INSTAVEIS EM ACIDO".

A presente invengao refere-se a uma composicao farmacéutica
em uma forma de dosagem oral e métodos para preparar e utilizar a mesma.
De um modo mais especifico, s&o aqui descritas composicdes farmacéuticas
para ingredientes farmacéuticos ativos instaveis em acido, em uma forma de
dosagem oral eom revestimento de modo entérico, em que a forma de dosa-
gem esta substancialmente isenta de plastificantes de éster do &cido ftalico
monomérico e de 6leos sintéticos.

Varios -ingredientes farmacéuticos ativos (API) ou farmacos sao
conhecidos serem incompativeis com o meio acido presente nos estémagos
de mamifero, tal como o dos seres humanos. Devido a esta incompatibilida-
de, pode ser vantajoso proteger estes compostos, instaveis em acido, até o
momento em que atingem uma zona do aparelho gastrointestinal (Gl) tendo
um pH que € mais compativel com o APl em particular. Sao freqlientemente
desejaveis composi¢des farmacéuticas de liberagao controlada ou prolonga-
da para farmacos instaveis em acido, em particular, para farmacos instaveis
em acido que necessitam de ser administrados no duodeno de um mamifero
e onde tem de ser evitada a exposicdo do API! instavel em acido ao meio
gastrico acido.

Um desses API instaveis em acido ou farmaco instavel em acido
que é administrado, de um modo vantajoso, no duodéno de ser humano é a
pancreatina. A pancreatina € uma substancia que deriva das glandulas pan-
credticas de mamifero e compreende diferentes enzimas digestivas, tais co-
mo lipases, amilases e proteases. A pancreatina tem sido utilizada para tra-
tar insuficiéncia pancreatica exécrina (PEI) que esta freqiientemente asso-
ciada a fibrose cistica, pancreatite crbnica, pds-pancreatectomia, pods-
cirurgia de derivagao gastrointestinal (por exemplo, gastroenterostomia de
Billroth 1) e obstrugao dos dutos por neoplasma (por exemplo, do pancreas
ou duto biliar comum). As microesferas de pancreatina sdo o tratamento de

eleicao para doengas ou disturbios provocados por deficiéncia da enzima
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digestiva em mamiferos, tal como seres humanos. Isto é devido ao fato de
os produtos de elevada microesferas de pancreatina de performance, como
Creon®, proporcionarem uma quantidade terapeuticamente eficaz de enzi-
mas ativas enquanto, a0 mesmo tempo, proporcionam microesferas de ta-
manho adequado capazes de atingir a localizagdo otima no trato digestivo
onde a atividade enzimatica sera necessaria, em particular, no duodeno.

Recentemente, as autoridades da saude iniciaram uma avalia-
cao da compatibilidade de determinados excipientes farmacéuticos que fo-
ram anteriormente utilizados na formulagéo de produtos contendo pancreati-
na. Como resultado, algumas autoridades da saude proporcionaram conse-
tho no que se refere a utilizagao de excipientes farmacéuticos especificos
(ver, por exemplo, US Code of Federal Regulations, 21 CFR §201 ,302), tais
como Oleo mineral e ftalato de dibutila (ver, por exemplo, Directiva
2003/36/EC do Parlamento Europeu e do Conselho de 26 de Maio de 2003
que corrige pela 252 vez a Directiva do Conselho 76/769/EEC). Consequen-
temente, € agora recomendado que nao seja proporcionado 6leo mineral
indiscriminadamente a mulheres gravidas ou criangas. De um modo similar,
as autoridades da saude recomendam, no presente, a restricdo da utilizagao
de ftalato de dibutila. Assim, existe uma necessidade para proporcionar aos
doentes formulagdes de produtos farmacéuticos que seriam concordantes
com o aconselhamento atual das autoridades da saude.

Algumas preparag¢des farmacéuticas de liberacdo controlada
e/ou métodos para preparar as mesmas estao descritos nos documentos EP
0063014 ou US 5.725.880.

As preparagdes farmacéuticas que podem compreender pancre- .
atina e um revestimento entérico estdo descritas nos documentos DE
19907764; EP 0021129 (US 4.280.971); EP 0035780; EP 0583726 (US
5.378.462); US 5225202; US 5750148; US 6.224.910; US 2002/0146451 e
WO 02/40045.

A patente US N° 4.786.505 descreve preparacdes farmacéuticas
para utilizagao oral.

O pedido de patente publicado US 2004/0213847 descreve -
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composicoes farmacéuticas de liberagdo retardada contendo inibidores da
bomba de prétons.

O pedido de patente publicado US 2002/061302 descreve a utili-
zagao de misturas enzimaticas fisiologicamente aceitaveis para o tratamento
de diabetes.

Assim, uma modalidade aqui descrita € uma forma de dosagem
oral com revestimento entérico contendo um API instavel em acido em que a
forma de dosagem esté substancialmente isenta de plastificantes de éster de
acido ftalico monoméricos e 6leos sintéticos.

Verificou-se agora, de um modo surpreendente, que uma com-
posicao farmacéutica de liberagdo controlada para farmacos instaveis em
acido, tal como a pancreatina, no duodeno pode ser conseguida providenci-
ado uma forma de dosagem oral, com revestimento entérico, de um farmaco
instavel em acido em que o revestimento entérico compreende, pelo menos,
um plastificante e, pelo menos, um agente filmogénico como descrito mais
detalhadamente a seguir. O novo revestimento entérico, como aqui descrito,
esta substancialmente isento de, plastificantes de éster de acido ftalico mo-
noméricos, tal como o ftalato de dibutila, e de dleos sintéticos, tais como pa-
rafinas ou 6leos minerais enquanto que, ao mesmo tempo, proporcionando a
liberagao localizada desejada e estabilidade no armazenamento. O revesti-
mento entérico, como aqui descrito, proporciona ainda propriedades benéfi-
cas que sao comparaveis as respectivas propriedades de composic¢oes far-
macéuticas que contém ftalato de dibutila e 6leo sintéﬁco na formulacéao.

E, assim, aqui proporcionado, um revestimento entérico compre-
endendo

a) pelo menos um agente filmogénico;

b) pelo menos um plastificante em uma quantidade superior a

1,5% em peso relativamente ao, pelo menos, um agente
filmogénico; e
c) de um modo opcional, pelo menos um agente antiaderente.
O revestimento entérico pode ser aplicado em formas de dosa-

gem oral de farmacos instaveis em acido, tal como a pancreatina, que ne-
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cessitam ser administrados ao trato Gl em um local tendo um pH superior ao
do estdmago. Por aplicacdo do revestimento entérico, como aqui descrito,
nas formas de dosagem oral de farmacos instaveis em é&cido, podem ser
produzidas composicdes farmacéuticas de liberagao controlada (CRPC) dos
farmacos instaveis em é&cido.

O(s) agente(s) filmogénico(s), plastificante(s) e agente(s) antia-
derente(s) (quando presente(s)), como utilizados para preparar o revesti-
mento entérico, sdo aqui a seguir normalmente referidos como "constituintes
de revestimento ndo-solvente". _

Os agentes filmogénicos adequados incluem agar, polimeros
Carbopol® (carbdmero) (isto é, polimeros com base em &cido acrilico, reticu-
lados, de elevado peso molecular), carboximetilcelulose, carboximetiletilcelu-
lose, carragenina, acetato ftalato de celulose, acetato succinato de celulose,
acetato trimeliato de celulose, quitina, extrato de proteina de milho, etilcelu-
lose, goma arébica, hidroxipropilcelulose, acetato succinato de hidroxipro-
pilmetila, acetato succinato de hidroxipropilmetilcelulose, ftalato de hidroxi-
propilmetilcelulose, copolimero de acido metacrilico-metacrilato de etila, me-
tilcelulose, pectina, acetato ftalato de polivinila, alcool polivinilico, goma-laca,
alginato de sédio, acetato ftalato de amido e/ou copolimero de estireno/acido
maléico ou misturas dos referidos polimeros filmogénicos. Os agentes filmo-
génicos preferidos sdo acetato ftalato de celulose, acetato succinato de hi-
droxipropilmetilcelulose e/ou copolimero de acido metacrilico-metacrilato de
etila. O mais preferido é ftalato de hidroxipropilmetilcelulose, por exemplo,
HP 55 ou HPMCP HP-50. Os dleos sintéticos nao devem ser considerados
como agentes filmogénicos preferidos. A lista anterior de agentes fiimogéni-
€Os nao preténde ser exaustiva mas meramente ilustrativa, como uma pes-
soa ou um perito na técnica entenderia que muitos outros agentes fiImogéniQ
cos ou combinacdo de agentes filmogénicos também poderiam ser utiliza-
dos.

O(s) plastificante(s) pode(m) geralmente estar presente(s) em
uma quantidade superior a 1,5% e, tipicamente, em uma quantidade entre

2% e 20% em peso, relativamente ao agente filmogénico. O plastificante po-
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- de conter alcoois mono-hidroxilados lineares saturados tendo 12 a 30 ato-

mos de carbono. De um modo mais especifico, os plastificantes aceitaveis
incluem alcool laurilico, alcool tridecilico, alcool miristilico, alcool pentadecili-
co, alcool cetilico, alcool heptadecilico, alcool estearilico, alcool nonadecili-
co, alcool araquidico, docosanol, tetracosanol, alcool cerilico, alcool coriani-
lico, alcool melissilico, citrato de acetiltributila, sebacato de dibutila, éste.res
de acidos graxos de glicerol, glicerol, polietilenoglicol, propilenoglicol, acidos
graxos de sorbitano, triacetina, citrato de trietila e misturas dos referidos
plastificantes. Os plastificantes preferidos sao alcool cetilico, alcool estearili-
co, citrato de trietila e suas misturas. Os plastificantes mais preferidos séo
selecionados do grupo que consiste em citrato de trietila, alcool cetilico e
misturas de citrato de trietila e alcool cetilico. Quando é utilizado alcool cetili-
co como um unico plastificante, pode estar presente em uma quantidade
superior a 1,5%, tipicamente, em uma quantidade de 2% a 15%, de um mo-
do preferido, 2% a 10%, em peso relativamenie ao agente filmogénico.
Quando é utilizado citrato de trietila como um unico plastificante, este pode
estar presente em uma quantidade entre 5% e 20%, de um modo preferido,
entre 10% e 18%, de um modo mais preferido, entre 12% e 15%, em peso
relativamente ao agente filmogénico. Os 06leos sintéticos e ésteres de acido
ftalico monoméricos ndo devem ser considerados como plastificantes ade-
quados. A lista anterior de plastificantes nao pretende ser exaustiva mas me-
ramente ilustrativa, como um versado na técnica entenderia que muitos ou-
tros plastificantes ou combinagdes de plastificantes também poderiam ser
utilizados desde que estejam substancialmente isentos de 6leos sintéticos e
ésteres de acido ftalico monoméricos. '

Em uma modalidade preferida, o plastificante é constituido por
alcool cetilico e citrato de trietila, os quais estao coletivamente presentes em
uma quantidade superior a 3%, tipicamente, em uma quantidade de 4% a
20%, em particular, entre 6% e 15%, mais particularmente, entre 7% e 10%,
em peso relativamente ao agente filmogénico. A razao peso para peso de
alcool cetilico para citrato de trietila na referida mistura de alcool cetilico e

citrato de trietila pode ser desde 0,05:1 até 1:1, por exemplo, 0,1:1, 0,2:1,
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0,3:1, 0,4:1, 0,5:1, 0,6:1, 0,7:1, 0,8:1 ou 0,9:1. Em particular, a razao de al-
cool cetilico para citrato de trietila na referida mistura de alcool cetilico e ci-
trato de trietila pode ser desde 0,25:1 até 0,5:1, de um modo preferido, des-
de 0,3:1 até 0,45:1, de um modo mais preferido, desde 0,35:1 até 0,4:1 e, de
um modo ainda mais preferido, desde 0,38:1 até 0,4:1 (p/p).

O revestimento entérico compreende, de um modo opcional, um
agente antiaderente. Os agentes antiaderentes adequados incluem dimeti-
cona e 6leo de ricino. A dimeticona, em particular, dimeticona 1000, é o a-
gente antiaderente preferido. A quantidade de agente antiaderente (se pre-
sente) no revestimento entérico é entre 1,5% e 3% em peso relativamente
ao agente filmogénico. Os 6leos sintéticos ndo devem ser considerados co-
mo agentes antiaderentes preferidos. A lista anterior de agentes antiaderen-
tes nao pretende ser exaustiva mas meramente ilustrativa, como um versado
na técnica entenderia que muitos outros agentes antiaderentes ou combina-
¢Oes de agentes antiaderentes também poderiam ser utilizados.

Em uma modalidade, o revestimento entérico compreende entre
20% e 30% em peso, de um modo mais preferido, entre 22% e 26% em pe-
so, de um modo ainda mais preferido, entre 22,5% e 25% em peso da com-
posicao total da forma de dosagem oral ou CRPC com revestimento entéri-
co.

A frase "substancialmente isento de dleos sintéticos" significa
que os processos de fabricacdo aqui descritos e utilizados para preparar o
revestimento entérico ou as formas de dosagem oral, com revestimento en-
térico, de farmacos instaveis em acido, quando aplicaveis, nao utilizam um
ou mais 6leos sintéticos como um excipiente, apesar de 6leos sintéticos po-
derem estar presentes como contaminantes vestigiais farmaceuticamente
aceitaveis no API, agente(s) ligante(s), constituintes de revestimento entéri-
co, solventes organicos e/ou excipientes que sao utilizados para fabricar o
revestimento entérico e/ou as formas de dosagem oral, com revestimento
entérico, de farmacos instaveis em acido aqui descritos.
| A frase "substancialmente isento de ésteres.de acido ftalico mo-

noméricos" significa que os processos de fabricacao aqui descritos e utiliza-
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dos para preparar o revestimento entérico ou as formas de dosagem oral
com revestimento entérico de farmacos instaveis em acido, quando aplica-
veis, ndo utilizam um ou mais ésteres de acido ftalico monoméricos (por e-
xemplo, ftalato de dibutila) como um excipiente apesar de que ésteres de
acido ftalico monoméricos poderem estar presentes como contaminantes
vestigiais farmaceuticamente aceitaveis no API, agente(s) ligante(s), consti-
tuintes de revestimento entérico, solventes organicos e/ou excipientes que
sao utilizados para fabricar o revestimento entérico e/ou as formas de dosa-
gem oral com revestimento entérico de farmacos instaveis em éacido aqui
descritos.

Exemplos de farmacos instaveis em acido adequados que po-
dem estar presentes em uma forma de dosagem oral a ser revestida com o
revestimento entérico, como aqui descrito, sao, por exemplo, (+)-N-{3-[3-(4-
quorofen(’)xi)_fenil]-2-ciclopenten-1-iI}-N-hidroxiuréia, amilase, aureomicina, ba-
citracina, betacaroteno, cefalosporinas, cloromicétina, cimetidina, cisaprida,
cladribina, clorazepato, deramciclano, didanosina, glicosideos digitalicos,
dihidroestreptomicina, eritromicina, etoposideo, famotidina, horménios (em
particular, estrogénios, insulina, adrenalina e heparina), lipase, milamelina,
novobiocina, pancreatina, sais de penicilina, polimixina, pravastatina, proga-
bide, protease, quinapril, acido quinoxalino-2-carboxilico, [4-(R)-carbamoil-1-
(S-3-fluorobenzil-2-(S),7-di-hidroxi-7-metil-octillamida, acido quinoxalino-2-
carboxilico de [1-benzil-4-(4,4-difluoro-1-hidroxi-ciclohexil)-2-hidréxi-4-hidro-
xicarbamoil-butil]-amida, ranitidina, estreptomicina, subtilina, sulfanilamida ou
inibidores de bomba de prétons instaveis em acido como esomeprazol, lan-
soprazol, minoprazol, omeprazol, pantoprazol ou rabeprazol. A amilase, lipa-
se e protease podem estar revestidas em conjunto ou separadamente. Sao
preferidas as amilases, lipases e proteases que sdao adequadas como su-
plemento de enzima digestiva ou substituto de enzima digestiva em mamife-
ros, em particular, seres humanos. A amilase, lipase e/ou protease podem
ser derivadas de fontes microbiana ou animal, em particular, de mamifero. A
pancreatina é o farmaco instavel em acido preferido. A lista anterior de far-

macos instaveis em acido adequados nao pretende ser exaustiva, mas me-
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ramente ilustrativa como um versado na técnica entenderia que muitos ou-
tros farmacos instavejs em &acido ou combinagdo de farmacos instaveis em
acido também poderiam ser utilizados.

A pancreatina € uma mistura de diferentes ingredientes enddge-
nos fisiologicamente ativos, que deriva de glandulas pancreéaticas de mami-
fero e compreende, como principais constituintes, diferentes enzimas diges-
tivas como lipases, amilases e proteases. A lipase pancreatica de mamifero
é, tipicamente, utilizada como um suplemento ou substituto de enzima diges-
tiva para o tratamento de PElI mas as proteases e amilases pancreaticas
também contribuem para a importancia terapéutica da pancreatina. A pan-
creatina para utilizagao farmacéutica €, tipicamente, de origem bovina ou de
porcino. A pancreatina de porcino € preferida.

A forma de dosagem oral contendo o farmaco ou API instavel
em acido pode estar na forma de, por exemplo, capsulas, granulos, granula-

dos, micropéletes, microesferas, microcomprimidos, péletes, pilulas, pés

e/ou comprimidos. Para os propésitos desta invengao, o prefixo "micro” é

utilizado para descrever uma forma de dosagem oral se o didmetro da forma
de dosagem oral, ou todas as suas dimensdes (comprimento, altura, largu-
ra), iguais ou inferiores a 5 mm.

Se desejado, os granulos, granulados, micropéletes, microesfe-
ras, péletes, pilulas ou poés revestidos de modo entérico, podem ser enchi-
dos em capsulas ou sachés ou podem ser comprimidos para formar micro-
comprimidos ou comprimidos. Do mesmo modo, os granulos, granulados,
micropéletes, microesferas, péletes, pilulas ou poés podem ser,revestidos em
primeiro lugar, prensado para formar microcomprimidos ou comprimidos, o0s
quais podem, entdo, ser revestidos com o revestimento entérico, como pro-
porcionado, de acordo com a inveng¢do. Os microcomprimidos ou comprimi-
dos podem, de igual modo, ser enchidos em capsulas.

Os granulos sao aglomerados assimétricos de particulas de po
agregadas em conjunto e nao tendo forma geométrica regular. A superficie
do granulo pode ser esférica, em forma de vareta ou cilindrica e é, normal-

mente, irregular e com arestas. Os granulos sao produzidos, de um modo
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- preferido, por granulagdo por fusdao ou umida. Os granulados sao normal-

mente definidos como sendo aglomerados de granulos sedimentados. Os
comprimidos sdo normalmente preparados a partir de p6 ou de granulos.

Os péletes e micropéletes podem ser produzidos tanto por ex-
ploracao das propriedades termoplasticas dos excipientes em um misturador

de elevado cisalhamento (peletizagcdo por fusao) ou por outros métodos, tais

- como extrusdo (por exemplo, extrusao por fusao ou extrusao umida) e esfe-

ronizagdo. Os micropéletes e microesferas podem ser produzidos, em parti-
cular, por extrusao e esferonizacao. Os péletes, micropéletes e microesferas
farmacéuticas sdo, normalmente, de uma forma geométrica definida e tém
uma superficie geraimente lisa. Os métodos especificos para produzir mi-
cropéletes ou microesferas estdo aqui descritos. Os péletes, microesferas e
micropéletes sdao as formas de dosagem oral preferidas aqui descritas. As
mais preferidas, sdo microesferas e micropéletes em que a pancreatina € o
farmaco instavel em acido. Os micropéletes de pahcreatina sem um revesti-
mento entérico sao, por vezes, referidos como "nucleos de micropélete de
pancreatina".

Em uma modalidade preferida, a forma de dosagem oral é um
micropélete de pancreatina ou microesfera de pancreatina que compreende
10% a 95% em peso de pancreatina, 5% a 90% em peso de, pelo menos,
um agente ligante farmaceuticamente aceitavel e 0% a 10% em peso de,
pelo menos, um excipiente farmaceuticamente aceitavel. De um modo mais
especifico, os micropéletes de pancreatina podem ser' produzidos pelo pro-
cesso descrito a seguir que compreende 70% a 90% em peso de pancreati-
na, 10% a 30% em peso de, pelo menos, um agente ligante farmaceutica-
mente aceitavel e 0% a 5% em peso de, pelo menos, um excipiente farmaceu-
ticamente aceitavel. Em uma modalidade, os micropéletes de pancreatina po-
dem ser produzidos, compreendendo 70% a 90% em peso de pancreatina e
10% a 30% em peso de, pelo menos, um agente ligante farmaceuticamente
aceitavel, somando os constituintes 100% em peso, em cada caso. em uma
modalidade, o micropélete de pancreatina ou microesfera de pancreatina é

aproximadamente esférica e tem um diametro entre 0,5 mm e 2,0 mm (limi-



10

15

20

25

30

10

tes da faixa incluidos).

Exemplos de agentes ligantes farmaceuticamente aceitaveis in-
cluem polietilenoglicol 1500, polietilenoglicol 2000, polietilenoglicol 3000, po-
lietilenoglicol 4000, polietilenoglicol 6000, polietilenoglicol 8000, polietileno-
glicol 10000, hidroxipropilmetilcelulose, polioxietileno, copolimeros de polio-
xietileno-polioxipropileno e misturas dos referidos polimeros organicos. A
lista anterior de agentes ligantes farmaceuticamente aceitaveis nao pretende
ser exaustiva mas meramente ilustrativa como um versado na técnica en-
tenderia que muitos outros agentes ligantes farmaceuticamente aceitaveis
ou combinagao de agentes ligantes também poderiam ser utilizados. O polie-
tilenoglicol 4000 é o agente ligante farmaceuticamente aceitavel preferido.

Exemplos de excipientes farmaceuticamente aceitéveis adequa-
dos incluem agentes deslizantes, como estearato de magnésio ou estearato
de célcio, acido esteérico, talco e/ou amido; enchimentos, como fosfato de
calcio, amido de milho, dextranos, dextrina, didxido de silicone hidratado,
celulose microcristalina, caulino, lactose, manitol, polivinilpirrolidona, carbo-
nato de calcio precipitado, sorbitol e/ou talco; agentes desagregantes, como
Aerosil® (acido silicico), 4cido alginico, amilose, alginato de calcio, carbonato
de calcio, formaldeido com gelatina, carbonato péctico, amido de sagu, bi-
carbonato de sédio e/ou amido; e/ou umectantes como glicerol e/ou amido.
A lista anterior de excipientes farmaceuticamente aceitaveis nao pretende
ser exaustiva mas meramente ilustrativa como um versado na técnica en-
tenderia que muitos outros excipientes farmaceuticamente aceitdveis ou
combinagao de excipientes também poderiam ser utilizados. Para os propé-
sitos da presente descricdo, os 6leos sintéticos e ésteres de éacido ftalico .
monoméricos ndo devem ser considerados como excipientes farmaceutica-
mente aceitaveis adequados. em uma modalidade, os micropéletes de pané
creatina ou microesferas de pancreatina nao contém excipientes farmaceuti-
camente aceitaveis, mas podem conter, de um modo opcional, uma maior
quantidade de pancreatina.

Em uma modalidade, os micropéletes de pancreatina podem ser

preparados por um processo de fabricagao compreendendo as etapas de:
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preparar uma mistura susceptivel de extrusdao compreen-

dendo:

i. 10% a 95% de pancreatina;

i. 5% a 90% de, pelo menos, um agente ligante farma-
ceuticamente aceitavel,

iii. 0% a 10% de, pelo menos, um excipiente farmaceuti-
camente aceitavel; e

iv. um ou mais solventes organicos compativeis com en-
zimas em uma quantidade suficiente para formar uma

mistura susceptivel de extrusao;

em que as percentagens de componentes sao peso para peso dos micropé-

letes de pancreatina e os constituintes i.), ii.) e iii.) (se presentes) somam

100 % em peso;

(b)

(c)

(d)

criar micropéletes de pancreatina a partir da mistura sus-
ceptivel de extrusao; |

formar os micropéletes de pancreatina em forma aproxi-
madamente esférica ou aproximadamente elipsoidal na
presehga de solvente orgéanico compativel com enzimas
adicional; e

remover um ou mais solventes organicos compativeis com
enzimas dos micropéletes de pancreatina de tal modo que
0s micropéletes de pancreatina estejam substancialmente
isentos de um ou mais dos solventés organicos compati-

veis com enzimas.

Sao preferidas as variagdes de processo em que os micropéle-

tes de pancreatina estdo substancialmente isentos de dleos sintéticos.

Além disso, sdo preferidas as variagbes de processo em que 0s

excipientes farmaceuticamente aceitaveis estao presentes em uma quanti-

dade de 0%.

As quantidades de pancreatina, agente(s) ligante(s)farmaceu-

ticamente aceitével(eis), excipiente(s) farmaceuticamente aceitavel(eis) e/ou

solvente organico compativel com enzimas podem ser variadas pelos versa-
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dos na técnica para chegar aos micropéletes de pancreatina tendo a compo-
si¢ao e caracteristicas preferidas, como aqui indicado.

Os solventes organicos compativeis com enzimas facilitam a
mistura e outros procedimentos de processamento e podem, a seguir, ser
removidos, por exemplo, por secagem. Tipicamente, apos remog¢ao dos sol-
ventes organicos compativeis com enzimas, uma determinada quantidade
de solvente permanece nos micropéletes de pancreatina. O solvente rema-
nescente nos micropéletes pode compreender solventes organicos compati-
veis com enzimas, agua, ou uma mistura de solventes organicos compati-
veis com enzimas com agua. Se a agua esta presente como um solvente,
esta tera estado tipicamente presente na pancreatina que foi utilizada como
o material de partida. A quantidade de solvente presente nos micropéletes
de pancreatina apos remogao dos solventes organicos compativeis com en-
zimas é, tipicamente, inferior a 5% e, normalmente, inferior a 3% em peso do
micropélete de pancreatina.

Exemplos de solventes organicos compativeis com enzimas a-
dequados séo acetona, cloroférmio, diclorometano ou alcoois-Cy.4 de cadeia
linear ou ramificada, em particular, metanol, etanol, 1-propanol, 2-propanol,
2-butanol, terc-butanol ou misturas dos referidos solventes. O 2-propanol é o
solvente orgéanico compativel com enzimas preferido. Para os propésitos da
presente descri¢cdo, os 6leos sintéticos nao devem ser considerados como
solventes organicos compativeis com enzimas adequados. O solvente orga-
nico compativel com enzimas é tipicamente utilizado em uma quantidade de
15% a 35% em peso, de um modo preferido, de 20% a 30% em peso, relati-
vamente a quantidade de pancreatina utilizada. A lista anterior de solventes
organicos compativeis com enzimas adequados nao pretende ser exaustiva,
mas meramente ilustrativa como um versado na técnica entenderia que mui-
tos outros solventes orgénicos compativeis com enzimas ou combinagéao de
solventes também poderiam ser utilizados. As quantidades de pancreatina,
agente(s) ligante(s) farmaceuticamente aceitavel(eis), excipiente(s) farma-
ceuticamente aceitavel(eis) e/ou solvente organico compativel com enzimas

podem ser variadas pelos versados na técnica para chegar os micropéletes
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de pancreatina tendo a composigao preferida, como aqui indicado.

O termo "substanciaimente isento de solventes organicos com-
pativeis com enzimas" significa que a quantidade de solventes orgénicos
compativeis com enzimas presente na forma de dosagem oral seria inferior a
5% em peso.

A remoc¢éao de um ou mais solventes organicos compativeis com
enzimas da forma de dosagem oral significa que a forma de dosagem oral é
submetida a condi¢cbes pelas quais se torna substancialmente isenta de sol-
ventes organicos compativeis com enzimas. A remogéo dos solventes orga-
nicos compativeis com enzimas pode ser feita por qualguer método conheci-
do pelos versados na técnica. O método prefe.rido € por secagem. A seca-
gem pode ser realizada, por exemplo, a uma temperatura desde 25°C até
75°C, de um modo preferido, desde 30°C até 55°C. Além disso, a remogao
de um ou mais dos solventes organicos comp'a’u'veis com enzimas também
iria resultar tipicamente na forma de dosagem oral contendo uma quantidade
de agua que é inferior a 5% e tipicamente inferior a 3% em peso. '

Em uma modalidade preferida do processo descrito para a fabri-
cacao de micropéletes'de pancreatina, os nucleos de micropéletes de pan-
creatina sao criados na etapa (b) do processo por extrusao. De um modo
notavel, uma mistura susceptivel de extrusao é obtida até. mesmo quando a
mistura estd substancialmente isenta de 6leos sintéticos. Na etapa (b) do
processo, se a criagdo dos nucleos de micropéletes a partir da mistura sus-
ceptivel de extrusao é cohseguida por meios de extruSéo, entao, a tempera-
tura, de um modo preferido, ndo excede 70°C durante a extrusdo, de um
modo mais preferido, a temperatura nao excede 50°C. Além disso, no caso
de extruséo, sdo utilizados, de um modo preferido, moldes perfurantes que
tém um diametro de orificio de 0,5 a 2,0 mm, de um modo preferido, de 0,7 a
1,5 mm e, de um modo mais preferido, 0,8 mm. De um modo preferido, o
micropélete de pancreatina ou microesfera de pancreatina tem um diametro
de 0,5 a 2,0 mm, em particular, de 0,7 a 1,5 mm, por exemplo, 0,8 mm. Se a
mistura susceptivel de extrusao sofre extrusdo, entao, os fragmentos extru-

dados sao levados a um comprimento adequado para a etapa de formagao.
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Isto pode ser realizado, por exemplo, por meio de um dispositivo de corte
colocado a jusante da prensa de extrusdo, de um modo conhecido por um
versado na técnica. A formagao na etapa (c) do processo pode ser realizada,
por exemplo, em um dispositivo de boleamento corrente. No dispositivo de
boleamento, os fragmentos extrudados sao, entao, formados em uma forma
aproximadamente esférica ou aproximadamente elipsoidal, na presenca de
solvente orgénico compativel com enzimas adicional que pode ser o mesmo
ou diferente do solvente organico compativel com enzimas utilizado na etapa
(a) do processo. »

Quando preparados substancialmente isentos de dleos sintéti-
cos, o processamento dos fragmentos extrudados no dispositivo de bolea-
mento é melhorado relativamente a outros processos conhecidos que utili-
zam Oleos sintéticos. Por exemplo, uma quantidade inferior de solvente or-
ganico compativel com enzimas necessita ser adicionada quando se formam
0s micropéletes de pancreatina em uma forma aproximadamente esférica ou
aproximadamente elipsoidal, e poucos dos fragmentos extrudados aderem a
partes do dispositivo de boleamento quando o processo € realizado com
uma extrusora e dispositivo de boleamento.

A invengdo proporciona ainda um processo para produzir uma
CRPC que é uma forma de dosagem oral com revestimento entérico de um
farmaco instavel em acido compreendendo as etapas de:

a. proporcionar uma forma de dosagem oral de um farmaco

instavel em acido;
b.  proporcionar uma solugdo para revestimento entérico com-
preendendo

i. pelo menos um agente filmogénico;

ii. pelo menos um plastificante em uma quantidade supe-'
rior a 1,5% em peso relativamente a um ou mais agen-
tes filmogénicos;

iii. opcionalmente, pelo menos, um agente antiaderente; e

iv. um ou mais solventes organicos compativeis com en-

zimas;
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c. revestir a forma de dosagem oral com a solugao para re-
vestimento entérico, em que a temperatura do produto da
forma de dosagem oral durante o revestimento é mantida a
uma temperatura adequada para aplicar a solugéo para re-
vestimento entérico;

d. secar a forma de dosagem oral revestida. -

No processo anterior para produzir uma forma de dosagem oral
com revestimento entérico de um farmaco instavel em éacido, a(s) forma(s)
de dosagem oral, o(s) agente(s) filmogénico(s), o(s) plastificante(s), o(s) a-
gente(s) antiaderente(s) e os solventes orgénicos compativeis com enzimas
tém geralmente os significados como apresentado acima.

A etapa b.) do processo pode ser realizado a uma temperatura'
entre 15°C e 60°C. E preferida a realizacdo da etapa b.) do processo a tem-
peratura ambiente (isto &, temperatura ambiente, aproximadamente entre
20°C e 30°C). Exemplos de solventes organicos 'compatvl’veiS'com enzimas
adequados incluem acetona, 2-butanol, terc-butanol, cloroférmio, diclorome-
tano, etanol, metanol, 1-propanol, 2-propanol e misturas dos referidos sol-
ventes. Sao preferidos a acetona, etanol e 2-propanol ou suas misturas co-
mo solventes organicos compativeis com enzimas. A acetona é a mais pre-
ferida. A lista anterior de solventes organicos compativeis com enzimas na
etapa b.) do processo nao pretende ser exaustiva mas meramente ilustrati-
va, como um versado na técnica entenderia que muitos outros solventes or-
ganicos compativeis com enzimas ou combinagéo de solventes também po-
deriam ser utilizados.

O solvente orgéanico compativel com enzimas é tipicamente utili-
zado em uma quantidade entre 6 e 10 vezes, de um modo preferido, entre 7
e 8 vezes, o0 peso dos constituintes de revestimento nao soiventes utilizados
para preparar os micropéletes de pancreatina. Por exemplo, se os constituin-
tes de revestimento nao solventes perfazem um peso total de 1,5 g, entao,
pode ser utilizado na etapa a.) do processo 9 g a 15 g de solvente organico
compativel com enzimas.

O revestimento entérico compreende, opcionalmente, um agente
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antiaderente. Agentes antiaderentes adequados incluem dimeticona e éleo
de ricino. A dimeticona, em particular, dimeticona 1000, é o agente antiade-
rente preferido. O agente antiaderente estd normalmente presente no reves-
timento entérico em uma quantidade entre 1,5% e 3% em peso relativamen-
te ao agente filmogénico (limites da faixa incluidos). Os 6leos sintéticos nao
devem ser considerados como agentes antiaderentes preferidos. A lista an-
terior de agentes antiaderentes ndo pretende ser exaustiva mas meramente
ilustrativa, como um versado na técnica entenderia que muitos outros agen-
tes antiaderentes ou combinagao de agentes antiaderentes tambem poderi-
am ser utilizados.

Devido ao processo para produzir CRPC, precisamente. o pro-
cesso de revestimento como aqui descrito, as quantidades residuais farma-
ceuticamente aceitaveis do(s) solvente(s) organico(s) compativel(eis) com
enzimas presente(s) na solugdo para revestimento entérico podem ainda
estar presentes na forma de dosagem oral com revestimento entérico final.
Entender-se-a que as CRPC compreendendo quantidades residuais farma-
ceuticamente aceitaveis de solvente(s) organico(s) compativel(eis) com en-
zimas estao no ambito da presente invengao.

Na etapa c.) do processo, a temperatura do produto da forma de
dosagem oral, em uma modalidade é, normalmente, mantida entre 30°C e
60°C durante o revestimento, de um modo preferido, entre 32°C e 55°C, de
um modo mais preferido, entre 35°C e 50°C, de um modo ainda mais prefe-
rido, entre 37°C e 49°C (todos os limites da faixa incluidos). Na etapa c) do
processo, quando é utilizado alcool cetilico ou uma mistura de alcool cetilico
e citrato de trietila, a temperatura do produto da forma de dosagem oral é, de .
um modo preferido, mantida entre 40°C e 46°C (limites da faixa incluidos).
Mantendo a temperatura do produto da forma de dosagem oral dentro das
faixas preferidas de temperatura durante o revestimento resulta em proprie-
dades melhoradas de resisténcia ao acido gastrico da CRPC, em particular,
quando o revestimento entérico compreende alcool cetilico e citrato de trieti-
la como plastificantes. O revestimento na etapa c.) do processo pode ser

conseguido por qualquer processo ou método conhecido por um versado na
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técnica. O revestimento por pulverizagao é preferido. Se o revestimento na
etapa c.) do processo é realizado por revestimento por pulverizagédo, a taxa
de pulverizagao pode estar entre 97 kg/h e 115 kg/h. Normalmente, a etapa
¢.) do processo ¢é realizado de um modo a que o revestimento entérico com-
preenda entre 20% e 30% em peso, de um modo preferido, entre 22% e
26% em peso e, de um modo mais preferido, entre 22,5% e 25% em peso da
composigao total da forma de dosagem oral ou CRPC com revestimento en-
térico. Os parametros exatos a serem aplicados na etapa c.) do processo
para conseguir o revestimento entérico desejado ira depender da técnica de
revestimento utilizada. O versado na técnica entende como conseguir pelicu-
las de revestimento de uma espessura desejada quando utilizando diferen-
tes técnicas de revestimento.

A secagem da forma de dosagem oral com revestimento entéri-
co do farmaco instavel em acido na etapa d.) do processo € normalmente
realizada entre 30°C e 90°C, de um modo prefefido, entre 35°C e 50°C, e
por um periodo de entre 1 hora e 60 horas, de um modo preferido, pbr um
periodo de entre 6 horas e 36 horas.

Em uma modalidade do processo para produzir uma forma de
dosagem oral com revestimento entérico de um farmaco instavel em acido, o
farmaco instavel em acido é pancreatina. Aqui descrito esta um processo
para a fabricacao de micropéletes de pancreatina com revestimento entérico,
compreendendo as etapas de: ‘

aa. proporcionar micropéletes de pancreatina nao revestidos;

bb. proporcionar uma solugao para revestimento entérico com-

preendendo '

i. pelo menos um agente filmogénico;

ii. um plastificante em uma quantidade superior a 1,5%
em peso relativamente a um ou mais agentes filmo-
génicos;

iii. opcionalmente, pelo menos um agente antiaderente,
e

iv. um ou mais solvente(s) organico(s) compativel(eis)
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com enzimas;
cc. revestir os micropéletes de pancreatina nao revestidos com
a solucao para revestimento entérico em que a temperatu-
ra dos micropéletes de pancreatina durante o revestimento
€ mantida a uma temperatura adequada para aplicar a so-
lucao para revestimento entérico; e

dd. secar os micropéletes de pancreatina revestidos.

No processo anterior para produzir micropéletes de pancreatina,
o(s) agente(s) filmogénico(s), o(s) plastificante(s), o(s) agente(s) antiaderen-
te(s) e os solventes organicos compativeis com enzimas tém geralmente os
significados como apresentados anteriormente. De um modo preferido, os
micropéletes de pancreatina nao revestidos que sao proporcionados na eta-
pa aa.) do processo e que estdo substancialmente isentas de dleos sintéti-
cos, sao produzidas de acordo com o processo para a fabricagao de micro-
péletes de pancreatina como descrito acima.

Devido ao processo para produzir micropéletes de pancreatina,
precisamente. o processo de revestimento como aqui descrito, as quantida-
des residuais farmaceuticamente aceitaveis do(s) solvente(s) organico(s)
compativel(eis) com enzimas presentes na solugdo para revestimento enté-
rico podem ainda estar presentes no micropélete de pancreatina apos seca-
gem. Entender-se-a que micropéletes de pancreatina compreendendo quan-
tidades residuais farmaceuticamente aceitaveis de solvente(s) organico(s)
compativel(eis) com enzimas estao no ambito da presente invengao.

A etapa bb) do processo pode ser realizado a uma temperatura
entre 15°C e 60°C. E preferida a realizagao da etapa bb) do processo a tem-
peratura ambiente (isto é, temperatura ambiente, aproximadamente entre
20°C e 30°C). Exemplos de solventes organicos compativeis com enzimas
adequadas incluem acetona, 2-butanol, terc-butanol, cloroférmio, diclorome-
tano, etanol, metanol, 1-propanol, 2-propanol e misturas dos referidos sol-
ventes. Sao preferidos a acetona, etanol e 2-propanol ou suas misturas co-
mo solventes organicos compativeis com enzimas. A acetona é mais preferi-

da. A lista anterior de solventes organicos compativeis com enzimas na eta-
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- pa bb.) do processo ndo pretende ser exaustiva mas meramente ilustrativa,

como um versado na técnica entenderia que muitos outros solventes organi-
cos compativeis com enzimas ou combinagdes de solventes também pode-
riam ser utilizados.

O solvente organico compativel com enzimas &, tipicamente,
utilizado em uma quantidade entre 6 e 10 vezes, de um modo preferido, en-
tre 7 e 8 vezes, o peso dos constituintes de revestimento nao solventes utili-
zados para preparar os micropéletes de pancreatina. Por exemplo, se os
constituintes de revestimento nao solventes perfazem um peso total de 1,5 g,
entao pode ser utilizado 9 g a 15 g de solvente organico compativel com en-
zimas na etapa bb) do processo.

Na etapa cc.) do processo, a temperatura do produto da micro-
pélete de pancreatina, em uma modalidade, € normaimente mantida entre
30°C e 60°C durante o revestimento, de um modo preferido, entre 32°C e
55°C, de um modo mais preferido, entre 35°C e.50°C, de um modo ainda
mais preferido, entre 37°C e 49°C. Na etapa cc) do processo, quando é utili-
zado alcool cetilico ou uma mistura de alcool cetilico e citrato de trietila, a
temperatura do nucleo do micropélete de pancreatina é mantida entre 40°C
e 46°C (limites da faixa incluidos). Mantendo a temperatura dos nucleos do
micropélete de pancreatina dentro das faixas preferidas de temperatura du-
rante o revestimento resulta em propriedades melhoradas de resisténcia ao
acido gastrico dos micropeletes de pancreatina, em particular, quando o re-
vestimento entérico compreende alcool cetilico e citrato de trietila como plas-
tificantes. O revestimento na etapa cc.) do processo pode ser conseguido
por qualquer processo ou método conhecido por um versado na técnica. O
revestimento por pulverizagdo é preferido. Normalmente, a etapa cc.) do
processo é realizado de um modo que o revestimento entérico compreenda
entre 20% e 30% em peso, de um modo preferido, entre 22% e 26% em pe-
so e, de um modo mais preferido, entre 22,5% e 25% em peso da composi-
¢ao total do micropélete de pancreatina. Os parametros exatos a serem apli-
cados na etapa cc.) do processo para conseguir o revestimento entérico de-

sejado ira depender da técnica de revestimento utilizada. O versado na téc-
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nica entende como conseguir peliculas de revestimento de uma espessura
desejada quando utilizando diferentes técnicas de revestimento.

A secagem dos micropéletes de pancreatina com revestimento
entérico na etapa dd) do processo é normalmente realizada entre 30°C e
75°C, de um modo preferido, entre 30°C e 55°C, de um modo mais preferi-
do, entre 35°C e 50°C, e por um periodo de entre 6 horas e 60 horas, de um
modo preferido, por um periodo de entre 10 horas e 36 horas.

A invengao proporciona ainda uma CRPC que é uma forma de
dosagem oral com revestimento entérico de um farmaco instavel em acido,
em particular, de pancreatina, que se pode obter pelo processo, ou suas va-
riantes, aqui descrito. Se a CRPC € um micropélete de pancreatina ou mi-
croesfera de pancreatina, o didmetro preferido é 0,6 a 2,1 mm, de um modo
mais preferido, entre 0,7 mm e 1,6 mm.

Em uma modalidade, sao descritas CRPC orais em que a pan-

creatina é o farmaco instavel em acido para administracdo em uma zona do

trato Gl tendo um pH superior ao pH do estdmago, especificamente, no in-

testino delgado, normalmente, no duodeno de mamiferos, tal como huma-
nos. As CRPC orais compreendendo pancreatina sao particularmente ade-
quadas para a profilaxia e/ou tratamento de disturbios digestivos de diferen-
tes origens, como ma digestdao e/ou para a profilaxia e/ou tratamento de
pancreatite, fibrose cistica, diabetes do tipo |, diabetes do tipo Il e/ou outras
condi¢cdes que resultam de insuficiéncia pancreatica exdcrina em mamiferos
e seres humanos.

A ma digestdo em mamiferos, tal como seres humanos € nor-
malmente baseada em uma deficiéncia de enzimas digestivas, em particular, .
em uma deficiéncia da lipase endégena, mas também de protease e/ou ami-
lase. A causa da referida deficiéncia de enzimas digestivas é freqiientemen-'
te uma hipofungdo do pancreas (por exemplo, insuficiéncia pancreatica,
normalmente conhecida como insuficiéncia pancreatica exocrina), o 6rgao
que produz a maior quantidade e as mais importantes enzimas digestivas
enddgenas. Se a insuficiéncia pancreética é patoldgica, pode ser congénita

ou adquirida. A insuficiéncia pancreética crénica adquirida pode, por exem-



10

15

20

25

30

21

plo, resultar de alcoolismo. A insuficiéncia pancreatica congénita pode, por
exemplo, resultar de doenca, tal como fibrose cistica. As consequéncias da
deficiéncia de enzimas digestivas podem ser sintomas graves de subnutrigdo
e ma nutrigdo, que podem ser acompanhados por susceptibilidade acrescida
a doengas secundarias. Assim, em uma modalidade especifica, os micropé-
letes de pancreatina de acordo com a invengao sao particularmente adequa-
das para tratar insuficiéncia pancreatica exdcrina de qualquer origem.

Em uma outra modalidade, é proporcionada uma forma de do-
sagem oral de pancreatina com revestimento entérico, como anteriormente
descrito, para a fabricagao de um medicamento para o tratamento de patolo-
gias médicas, tais como disturbios digestivos, insuficiéncia pancreatica exo-
crina, pancreatite, fibrose cistica, diabetes do tipo | e/ou diabetes do tipo II.

Ainda em uma outra modalidade, é proporcionado um método

para o tratamento de uma condi¢cdo médica, tais como disturbios digestivos,
insuficiéncia pancreatica exocrina, pancreatite, fibrose cistica, diabetes do
tipo | e/ou diabetes do tipo II, por administragcédo de uma quantidade terapeu-
ticamente eficaz de uma forma de dosagem oral de pancreatina com reves-
timento entérico a uma pessoa que necessita do referido tratamento.
O revestimento entérico, como aqui descrito, ira ser aplicado, normalmente,
a formas de dosagem oral selecionadas de granulos, granulados, micropéle-
tes, A microesferas,
microcomprimidos, péletes, pilulas, pés e/ou comprimidos e as referidas
formas de dosagem oral revestidas podem, entao, ser incorporadas em cap-
sulas nao revestidas. No entanto, em uma modalidade alternativa, a inven-
¢do também compreende capsulas com revestimento entérico que contém
formas de dosagem oral revestidas ou, mais freqiientemente, ndo revestidas
selecionadas de granulos, granulados, micropéletes, microesferas, micro-
comprimidos, péletes, pilulas, pés e/ou comprimidos.

As formas de dosagem oral revestidas do farmaco instavel em
acido selecionadas de granulos, granulados, micropéletes, microesferas,
microcomprimidos, péletes, pilulas, pés e/ou comprimidos ou as capsulas

podem ainda ser incorporadas em, pelo menos, uma embalagem externa,
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por exemplo, selecionada de ampolas ou frascos. Nas modalidades da in-
vengéo, € proporcionado um pacote ou kit farmacéutico compreendendo um
ou mais compartimentos enchidos com os ingredientes de uma composicao
farmacéutica da invencédo. Podem estar materiais escritos, associados com
o(s) referido(s) recipiente(s), tais como instrugdes para utilizagdo, ou um avi-
so na forma prescrita por uma agéncia governamental que regula a fabrica-
¢ao, utilizagdo ou venda de produtos farmacéuticos, cujo aviso reflecte a a-
provagao, pela agéncia, da fabricacao, utilizagao, ou venda para administra-
¢ao humana ou veterinaria. _

As CRPC como aqui descritas estdo substancialmente isentas
de plastificantes de éster de acido ftalico monomeéricos, tais como ftalato de
dibutila e 6leos sintéticos, tais como parafinas ou éleos minerais enquanto
proporciona o desempenho desejado em termos de liberagao localizada e
estabilidade de armazenamento. Além disso, as CRPC presentemente des-
critas, em particular, nas suas formas de realizacdo preferidas, possuem
propriedades superiores de resisténcia e protec¢ao ao acido gastrico, por
exemplo, propriedades superiores de resisténcia e proteccao em um meio
acido, de um modo especifico, a pH 1 e/ou pH 5. O revestimento entérico,
como proposto para as CPRC presentemente descritas, proporcionam ainda
propriedades benéficas como perfis de dissolugdo. Neste contexto, sdo pre-
feridas as CRPC como aqui descritas, em que o plastificante é constituido
por alcool cetilico e citrato de trietila (Composi¢goes CA/TEC). Além disso, as
composicdes CA/TEC preservam, em geral, um teor em lipase superior
quando a pancreatina é o farmaco instavel em acido e possuem, normal-
mente, um teor inferior em agua quando comparado as CRPC quando séo
utilizados outros plastificantes.

EXEMPLOS

Os seguintes exemplos pretendem ser ilustrativos e nao limitar a
presente descricdo. Outras modificacdes e adaptacées adequadas sao vari-
edades normalmente encontradas pelos versados na técnica e estao intei-
ramente no espirito e &mbito da presente descrigao.

A. Preparacdo de uma forma de dosagem oral com revestimento entérico
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- de um farmaco instavel em acido

1. Preparacao de micropéletes de pancreatina nao revestidos

15,9 kg de pancreatina foi misturado com 3,975 kg de polietile-
noglicol 4000 em um misturador comercialmente disponivel de elevado cisa-
Ihamento e cuidadosamente umedecido com 3,975 kg de 2-propanol. A mis-
tura resultante sofreu extrusdo por meio de uma prensa de extrusao comer-
ciaimente disponivel que foi equipada com um molde perfurante tendo perfu-
ragbes com um didmetro interno de 0,8 mm e um dispositivo de corte colo-
cado a jusante. A temperatura foi inferior a 50°C durante a prensagem. A
massa submetida a extruséo foi cortada em fragmentos extrudados de, a-
proximadamente, 5 mm de comprimento por meio do dispositivo de corte.

Os 14,64 kg de fragmentos extrudados resultantes foram trans-
feridos em quatro porgbes de tamanho aproximadamente igual para um dis-
positivo de boleamento comercialmente disponivel e boleados para dar mi-
cropéletes moldados de modo aproximadamenté eliptico ou aproximada-
mente esférico. Foi adicionado 135 g de 2-propanol adicional durante o bo-
leamento.

Apds secagem em um secador sob vacuo continuo comercial-
mente disponivel (tipo Vétsch) a uma temperatura em uma faixa de entre
35°C e 50°C durante 12 horas, os micropéletes de pancreatina foram gradu-
ados, primeiro com um peneiro de 3,15 mm (peneiragao de grdos com ta-
manho acima do normal > 3,15 mm) e, em seguida, com um peneiro de 0,7
mm (peneiragdo de graos com tamanho abaixo do n'ormal < 0,7 mm) e, a
seguir, com um peneiro de 1,25 mm (peneiragdo de graos com tamanho a-
cima do normal > 1,25 mm) para dar 11,98 kg de micropéletes de pancreati-
na (nao revestidos) tendo um teor em pancreatina de 80% e uma densidade
aparente de 0,67 g/mL.

2. Revestimento entérico de micropéletes de pancreatina

Uma solugao para revestimento foi preparada por adi¢ao, sob
agitacdo, de 1623,2 g de ftalato de hidroxipropilmetilcelulose (HP 55), 90,2 g
de citrato de trietila, 34,3 g de alcool cetilico e 38,9 g de dimeticona 1.000 a
140.30 g de acetona a temperatura ambiente.
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5025 g de micropéletes de pancreatina nao revestidos (preparadas de um
modo analogo ao processo aqui descrito) foram fornecidas a uma maquina
de revestimento de leito fluidizado comercialmente disponivel e foram reves-
tidas por pulverizagdo a uma taxa de pulverizacdao de 97-101 kg/h e uma
pressao de ar de 17 kPa (1,7 bar) com a solugao para revestimento, como
preparada acima, até se ter conseguido a espessura de pelicula do revesti-
mento desejada. A temperatura do produto dos micropéletes de pancreatina
foi monitorizada com um sensor de temperatura adequado e mantida na fai-
xa entre 37°C e 43°C (limites da faixa incluidos) durante o revestimento. Em
seguida, os micropéletes de pancreatina resultantes foram secos em um se-
cador sob vacuo comerciaimente disponivel (tipo Vétsch) a uma temperatura
na faixa entre 35°C e 50°C durante 12 horas. Em seguida, os micropéletes
de pancreatina secos foram graduados, primeiro com uma peneira de 0,7
(peneiragao de graos com tamanho abaixo do normal < 0,7 mm) e, em se-
guida, com uma peneira de 1,6 mm (peneiracao de graos com tamanho aci-
ma do normal > 1,6 mm) para dar 6532 g de micropéletes de pancreatina
com revestimento entérico tendo um teor em pancreatina de 60%. A densi-
dade aparente dos micropéletes de pancreatina foi de 0,69 g/mL.

Foram preparadas outros micropéletes de pancreatina de acordo
com o processo descrito acima e foram aplicados diferentes revestimentos
de um modo similar ao processo de revestimento apresentado acima para
dar outras CRPC. As composi¢coes de outras CRPC e outras composigoes
sdo apresentadas na Tabela 1 em conjunto com determinados parametros
do processo a partir dos seus respectivos processos de revestimento. A
composi¢cao G pode ser produzida de acordo com processos como descritos .
na Pat. U.S. N2 5378462. A composicao comparativa H foi preparada de a-
cordo com um processo que inclui ftalato de dibutila utilizado como um plas;
tificante no revestimento. Todos os lotes foram produzidos a escala laborato-

rial, a ndo ser que de outro modo indicado.
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B. Determinacio da resisténcia ao acido gastrico de micropé-

letes de pancreatina com revestimento entéricoapH 1 e pH 5

Foi determinada a resisténcia ao suco gastrico (pH 1) das dife-
rentes micropéletes de pancreatina da Tabela 1 por imersao dos micropéle-
tes de pancrelipase, durante 2 horas, em 0,1 mol/L de é&cido cloridrico em
um aparelho de verificacio de desintegracdo de acordo com a Farmacopéia
Européia (Ph. Eur.). Em seguida, a por¢ado néo dissolvida dos péletes foi se-
parada da solugdo e a sua atividade da lipase residual foi determinada de
acordo com o ensaio de lipase de Ph. Eur./The International Pharmaceutical
Federation" (FIP), PO Box 84200; 2508 AE Haia; Holanda. Os resultados
destes ensaios, para a resisténcia gastrica do revestimento entérico, sao
apresentados na Tabela 2 ("estabilidade a pH 1").

Além disso, foi realizado um ensaio similar a pH 5 utilizando as
mesmas condicdes como apresentado acima, com a excegao de que foi uti-
lizado um tampao fosfato a pH 5,0 (2,0 g de cloreto de sédio e 9,2 g de dihi-
drogenofosfato de sodio monohidratado por litro, ajustado a pH 5,0) como
um solvente em vez de 0,1 mol/L de acido cloridrico. Os resultados destes
ensaios para a resisténcia gastrica também sdo apresentados a seguir na
Tabela 2 ("estabilidade a pH 5").

As resisténcias ao acido gastrico das composi¢des da Tabela 1
(ver acima) sdo dadas, cada uma delas, na Tabela 2 como percentagens da
atividade lipolitica residual apés a incubagao relativamente a atividade lipoli-
tica atual das amostras ensaiadas antes da incubagao (resisténcia ao acido
gastrico relativa). A atividade lipolitica é determinada de acordo com o en-
saio de lipase descrito na monografia da USP "pancrelipase delayed-release
capsules'. Em principio, qualquer amostra de pancreatina padronizada e
caracterizada pode ser utilizada como o padrao de referéncia da lipase. Por
exemplo, uma atividade lipolitica padréo predeterminada pode ser obtida da
"International Pharmaceutical Federation" (FIP), PO Box 84200; 2508 AE
Haia; Holanda. Para os propdsitos da presente invengdo, foi utilizado um
padrdo interno de pancreatina, o qual esta disponivel mediante pedido a

Solvay Pharmaceuticals GmbH, Hans-Boeckler-Allee 20, 30173 Hannover,
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Alemanha.
Tabela 2: Resisténcias ao acido gastrico relativas (estabilidades)

de composi¢cées na Tabela1apH1epH5

Composicao Estabilidade a pH 5 [%] Estabilidade a pH 1 [%)]
A 15,3 15,9
B 63,2 53,8
C 71,6 84,2
D 52,0 93,6
1 87,0 96,0
2 76,4 : 92,6
3 92,1 94,5
4 85,3 93,7
5 92,0 93,0
6 94,9 99,4
7 67,4 89,8
8 80,5 95,2
9 83,8 90,8
10 ‘ 97,9 99,6
11 89,0 93,5
12 83,7 94,8
13 100,2 102,7
14 93,6 98,7
E 48,6 65,0
F 36,5 75,0
G 98,6 100,6

As CRPC preferidas tém uma resisténcia ao acido gastrico (es-
tabilidade) a pH 1 de, pelo menos, 75%, em particular, de pelo menos 85%,
de um modo preferido, de pelo menos 90%, de um modo mais preferido, de
pelo menos 95%, relativamente a um padrao de atividade lipolitica de pan-
creatina predeterminado.

Outras CRPC preferidas, como aqui descritas, tém uma resis-
téncia ao acido gastrico a pH 5 de, pelo menos, 75%, em particular, de pelo-
menos 85%, de um modo preferido, de pelo menos 90%, de um modo mais
preferido de, pelo menos, 95%, relativarhente a um padrao de atividade Iipo;
litica de pancreatina predeterminado.

As CRPC que sao mais preferidas tém uma resisténcia ao acido
gastrico a pH 1 de, pelo menos, 90% e uma resisténcia ao acido gastrico
adicional a pH 5 de, pelo menos, 90% relativamente a um padrao de ativida-
de lipolitica de pancreatina predeterminado.
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C. Determinacao do perfil de dissolucdo de micropéletes de

pancreatina com revestimento entérico

O perfil de dissolugcao de diferentes composi¢cdes da Tabela 1
(ver acima) foi determinado de acordo com um procedimento de ensaio co-
mo descrito na monografia da Farmacopeia dos Estados Unidos (USP)
"pancrelipase delayed-release capsules" com fase de resisténcia gastrica
acrescida que é aqui incorporado por referéncia.

A determinacao da resisténcia ao fluido gastrico foi realizada
utilizando suco gastrico sem enzimas de acordo com a USP sob condi¢des
padronizadas (37°C, 100 rpm) durante 2 horas no dispositivo de dissolugao
(dispositivo de cesto USP). Em seguida, a por¢ao nao dissolvida dos micro-
péletes de pancreatina com revestimento entérico foi separada da solugao e
transferida para o dispositivo de pas de acordo com a USP, enchida com
solucao de tampao fosfato a pH 6,0 para determinar a dissolugao de enzi-
mas. Os micropéletes de pancreatina com revestimento entérico foram agi-
tados em um aparetho de verificagao de dissolugao sob condigbes padroni-
zadas durante, normalmente, 90 minutos (ver intervalos de tempo exatos na
Tabela 3 a seguir) a 37°C e 50 rpm.

A atividade da lipase foi determinada apds intervalos de tempo
selecionados (ver Tabela 3) de acordo com o ensaio de lipase descrito na
monografia da USP "pancrelipase delayed-release capsules”.

Além disso, foi realizado um ensaio similar ao descrito acima
com um "tampao Mcllvain" (pH 6,0; para preparagao, misturar solugao A:
7,098 g de NaoHPO, anidro e 4 g de sais biliares em 1000 mL de agua com
solucao B: 5,25 g de CeHgO7-H20 e 4 g de sais biliares em 100 mL de agua)
em vez de um tampao fosfato de acordo com a USP. Todas as outras condi-
cbes permaneceram como descrito acima para o tampao fosfato de acordo
com a USP.

Os resultados dos ensaios de perfil de dissolugdo sao apresen-
tados a seguir como "% da atividade da lipase residual face a atividade da
lipase real" para a série de ensaios realizada com tampao fosfato de acordo

com a USP (ver Tabela 3a) e para a série de ensaios realizada com tampao
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Tabela 3a: Perfis de dissolugdo dos micropéletes de pancreatina com reves-

timento entérico em tampao fosfato

Intervalos de % da atividade da lipase residual face a
tempo [minuto] atividade real inicial para cada composicao N2

G 2 3 4 5 13 14
5 0,0 - 3,0 -- 0,0 4,6 n.a.
10 0,0 - 4,9 -- 6,2 4,6 15,37
15 11,9 -- 16,4 -- 37,8 17,6 34,38
20 48,0 -- 39,3 -- 63,5 40,8 n.a.
25 62,3 - 59,0 -- 72,4 59,8 n.a.
30 73,5 -- 67,8 -- 80,0 66,2 73,86
45 77,1 -- 80,5 -- 84,0 76,6 84,45
60 79,9 -- 77,8 -- 84,2 81,9 81,25
75 78,4 - 77,1 -- 78,9 79,8 80,40
90 78,2 -- 72,3 -- 77,2 77,4 n.a.

n.a: dados nao disponiveis
Tabela 3b: Perfis de dissolugdo do micropélete de pancreatina com revesti-

mento entérico em tampao Mcllvain

Intervalos de % da atividade da lipase residual face a
tempo [min] atividade real inicial para cada composicao N2
G 2 3 4 5 13
5 0,0 1,0 0,5 0,4 0,0 0,7
10 0,5 8,8 1,7 7,7 4,5 1,2
15 6,3 39,6 9,8 39,1 30,2 8,1
20 23,6 60,5 24,3 62,7 65,6 24,6
25 47,2 68,7 40,6 79,6 79,3 43,1
30 66,3 75,2 58,3 84,7 85,2 58,9
| 45 88,1 76,9 75,4 86,3 87,5 83,7
60 91,0 74,0 80,9 84,5 85,4 87,1
75 88,4 73,9 81,4 80,2 -- 87,1
90 - 71,2 80,6 -- - 85,4
105 - - 77,7 -- -- --

Para os resultados do ensaio de perfil de dissolugdao, como a-
presentado nas tabelas 3a e 3b, foi realizada uma comparagao das compo-
sicdes n? 2, 3, 4, 5 e 13, em cada caso, com a composi¢ao "G" de referén-
cia. A referida comparagao foi baseada no "Guidance for Industry’, SUPAC-
MR, Modified Release Solid Oral Dosage Forms (Setembro de 1997) por



10

15

20

25

30

31

calculo do fator de semelhancga (f2). Os dois limites de aceitag@o para de-
terminar a semelhanca de duas curvas comparadas foram (i) um fator
(f2) > 50 e (ii) o desvio médio em qualquer ponto de amostragem de dissolu-
¢ao nao deve ser superior a 15%.

Ao aplicar os limites de aceitagao acima referidos para determi-
nar a semelhancga, constatou-se que os perfis de dissolucao das CRPC de
micropélete de pancreatina n® 2, 4 e 5 (ver Tabela 1) nao puderam ser con-
siderados como sendo similares ao perfil de dissolu¢ao do micropélete de
pancreatina "G" de referéncia (ver Tabela 1). No entanto, quando da aplica-
¢cao dos limites de aceitagao acima referidos para determinar a semelhanca,
constatou-se que os perfis de dissolu¢ao das CRPC de micropélete de pan-
creatina n® 3 e 13 (ver Tabela 1) puderam ser considerados similares ao per-
fil de dissolugao do micropélete de pancreatina "G" de referéncia (ver Tabela
1).

D. Estudos de estabilidade de armazenamento para CPRC de

micropélete de pancreatina com revestimento entérico

Para determinar a estabilidade de armazenamento de diferentes
micropéletes de pancreatina da Tabela 1 (ver acima), foram enchidas capsu-
las duras de gelatina de tamanho 0 com aproximadamente 497 mg de mi-
cropéletes de pancreatina (ver Tabela 1) e embaladas em frascos de HDPE
de 30 mL para realizar a seguinte série de ensaios.

Os micropéletes de pancreatina embaladqs foram, entao, arma-
zenados durante 5 meses sob condi¢cdes de armazenamento normal ou duas
diferentes agravadas (ver a seguir para pormenores) e foi determinada a
atividade da lipase residual em cada caso, de um modo analogo, as instru-
coes de Ph. Eur.

Os resultados destes ensaios de estabilidade de armazenamen-
to das CPRC, apds periodos de armazenamento de 5 meses, sdo apresen-
tados a seguir nas tabelas 4a e 4b, respectiVamente ("Lipase").

Também foi determinada a resisténcia ao suco gastrico (pH 1)
dos diferentes micropéletes de pancreatina da tabela 1, apés um periodo

total de armazenamento de 5 meses, por imersao de péletes de liberagao
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retardada de pancrelipase, durante 2 horas, em 0,1 mol/L de &cido cloridrico
em um equipamento de desintegracdo de acordo com a Ph. Eur. (Secao
2.9.1. "desintegracao"). Em seguida, a porcao nao dissolvida dos péletes foi
separada da solucé@o e a sua atividade da lipase residual foi determinada de
acordo com o ensaio de lipase de Ph. Eur. (monografia "pancreas pulveriza-
do"). Os resultados destes ensaios para a resisténcia gastrica do revesti-
mento entérico, apds periodos de armazenamento de 5 meses sob condi-
¢Oes de armazenamento normal ou duas diferentes agravadas, séo apresen-
tados nas tabelas 4a e 4b, respectivamente ("resisténcia gastrica a pH 1").

Além disso, foi realizado um ensaio similar a pH 5 utilizando as
mesmas condi¢gdes, como apresentado no paragrafo anterior, com a exce-
cao de que foi utilizado um tampao fosfato a pH 5,0 (2,0 g de cloreto de sé-
dio e 9,2 g de di-hidrogenofosfato de s6dio mono-hidratado por litro ajustado
a pH 5,0) como um solvente em vez de 0,1 mol/L de acido cloridrico. Os re-
sultados destes ensaios para a resisténcia gastrica do revestimento entérico
apds periodos de armazenamento de 5 meses sdo apresentados a seguir
nas tabelas 4a e 4b, respectivamente ("resisténcia gastrica a pH 5").

Tabela 4a: Resultados de estabilidade para composigcdes sele-
cionadas da Tabela 1 a 30°C e 65% de umidade rel. (condi¢cdes de armaze-
namento ligeiramente agravadas)

Condicoes CPRC N2 % atividade da lipase
face a atividade inicial
Meses
0 5
Lipase (atividade inicial) G 100 92
3 100 88
_ 13 100 94
Resisténcia gastricaa pH 1 G 101 91
(atividade real) 3 95 95
13 103 99
Resisténcia gastricaa pH 5 G 99 92
(atividade real) 3 92 86
13 100 95
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Tabela 4b: Resultados de estabilidade para composicbes sele-
cionadas da Tabela 1 a 40°C e 75% de umidade rel. (condigdes de armaze-

namento agravadas)

Condicoes CPRC N2 % atividade da lipase
face a atividade inicial

Meses

0 1 2 3 4 5

Lipase (atividade inicial) 100 |90 | 80 77 69 64

100 (87 |79 69 64 61

100 |97 |87 81 73 67

Resisténcia gastrica a 101 | 96 | 101 94 96 96

103 |95 |97 97 96 89

99 92 |95 76 87 40
92 86 | 78 63 51 22

Resisténcia gastrica a
pH 5 (atividade real)

G
3
13
G
pH 1 (atividade real) 3 95 94 |94 96 87 86
13
G
3
13

100 | 90 |83 73 43 15

A partir dos dados apresentados nas tabelas 4a e 4b, pode con-
cluir-se que as composi¢des ensaiadas N2 G, 3 e 13 (ver Tabela 1) sdo de
estabilidade de armazenamento satisfatoria sob condi¢des de armazena-
mento normal e ligeiramente agravada durante um periodo de armazena-
mento de 5 meses. O teor em lipase da composigdo N2 13, apesar de similar
as duas composi¢des comparativas, foi melhor conservado durante os peri-
odos observados de 5 meses sob condi¢cdes de armazenamento ligeiramen-
te agravada e agravada.

Sob condigdes de armazenamento ligeiramente agravadas, que
sao as mais importantes na pratica, a composi¢gdao N2 13 teve um melhor de-
sempenho em termos de resisténcia gastrica a pH 1 e pH 5 durante os pe-
riodos observados de 5 meses. _

Todas as referéncias, incluindo publicagbes, pedidos de patente,
e patentes, aqui citadas sdo aqui incorporadas por referéncia na mesma ex-
tensao, como se cada referéncia individualmente e especificamente indicada
para ser incorporada por referéncia, fossem aqui apresentadas na sua totali-
dade.

Na presente descrigao, onde os valores numéricos sao indicados
como faixas, os respectivos limites da faixa pretendem geralmente estar in-

cluidos e ser parte das faixas dadas, a nao ser que de outro modo expres-
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samente indicado.

A utilizacdo dos termos "um" e "0" e referéncias similares no
contexto desta descricao (em especial no contexto das seguintes reivindica-
¢des) devem ser considerados como abrangendo ambos o singular e o plu-
ral, a nao ser que de outro modo aqui indicado ou claramente contrariado
pelo contexto. Todos os métodos aqui descritos podem ser realizados em
qualquer ordem adequada, a ndo ser que de outro modo aqui indicado ou de
outro modo claramente contrariado pelo contexto. A utilizacdo de qualquer e
todos os exemplos, ou linguagem exemplificativa (por exemplo, tais como,
preferido, de um modo preferido) aqui proporcionados, pretende apenas ilus-
trar ainda mais o teor da descricdo e ndo constitui uma limitagdo no ambito
das reivindicagoes. Nenhuma linguagem na especificagao deve ser entendi-
da como indicativo de qualquer elemento nao reivindicado como essencial a
realizacao da invengao.

Em conformidade, esta invengao inclui todas as modificagdes e

equivalentes do assunto da matéria referidas nas reivindicagbes aqui em

anexo, como permitido por lei aplicavel. Além disso, qualquer combinagao
dos elementos descritos acima em todas as variagbes possiveis esta no am-
bito da invencéo reivindicada, a ndo ser que de outro modo aqui indicado, ou

de outro modo claramente contrariado pelo contexto.
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REIVINDICAGCOES

1. Revestimento entérico compreendendo

a)

c)

pelo menos um agente filmogénico selecionado do grupo
consistindo em agar, polimeros de carbopol®, carboximetil-
celulose, carboximetiletilcelulose, carragenina, acetato fta-
lato de celulose, acetato succinato de celulose, acetato tri-
meliato de celulose, quitina, extrato de proteina de milho,
etilcelulose, goma arabica, hidroxipropilcelulose, acetato
succinato de hidroxipropilmetila, acetato succinato de hi-
droxipropilmetilcelulose, ftalato de hidroxipropilmetilcelulo-
se, copolimero de acido metacrilico-metacrilato de etila,
metilcelulose, pectina, acetato ftalato de polivinila, alcool
polivinilico, goma-laca, alginato de sddio, acetato ftalato de
amido, copolimero de estireno/acido maléico e misturas
dos referidos agentes filmogénicbs;

pelo menos um plastificante em uma quantidade superior a
1,5% em peso relativamente a, pelo menos, um agente fil-
mogénico, cujo plastificante é selecionado do grupo consis-
tindo em citrato de trietila, alcool cetilico e misturas de al-
cool cetilico e citrato de trietila; e

de um modo opcional, pelo menos um agente antiaderente.

2. Revestimento entérico de acordo com a reivindicacao 1, em

que o plastificante esta presente em uma quantidade de 2% a 20% em peso

relativamente ao agente filmogénico.

3. Revestimento entérico de acordo com a reivindicagao 1, com-

preendendo um agente antiaderente que esta presente em uma quantidade

de 1,5% a 3% em peso relativamente ao agente filmogénico.

4. Revestimento entérico de acordo com a reivindicagdo 3, em

que o agente antiaderente é dimeticona.

5. Revestimento entérico de acordo com a reivindicagdo 1, em

que o plastificante € constituido por alcool cetilico e citrato de trietila, os

quais estao coletivamente presentes em uma quantidade superior a 3% em
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peso relativamente ao agente filmogénico.

6. Revestimento entérico de acordo com a reivindicacao 1, em
que o plastificante é constituido por alcool cetilico e citrato de trietila, os
quais estdo coletivamente presentes em uma quantidade de 4% a 20% em
peso relativamente ao agente filmogénico.

7. Revestimento entérico de acordo com a reivindicacao 5, em
que a razao peso para peso de alcool cetilico para citrato de trietila é desde
0,05:1 até 1:1. "

8. Revestimento entérico de acordo com a reivindicagao 1, em
que o agente filmogénico é ftalato de hidroxipropiimetilcelulose.

9. Composicao farmacéutica de liberagao controlada compreen-
dendo uma forma de dosagem oral de um farmaco instavel em acido e um
revestimento entérico como definido na reivindicagéo 1.

10. Composicao farmacéutica de liberagao controlada de acordo
com a reivindicacao 9, em que o farmaco instavel em acido € selecionado do
grupo consistindo em (+)-N-{3-[3-(4-fluorofendxi)fenil}-2-ciclopenten-1-il}-N-
hidroxiuréia, amilase, aureomicina, bacitracina, betacaroteno, cefalosporinas,
cloromicetina, cimetidina, cisaprida, cladribina, clorazepato, deramciclano,
didanosina, glicosideos digitalicos, dihidroestreptomicina, eritromicina, eto-
posideo, famotidina, horménios (em particular, estrogénios, insulina, adrena-
lina e heparina), milamelina, lipase, novobiocina, pancreatina, sais de penici-
lina, polimixina, pravastatina, progabide, protease, quinapril, acido quinoxali-
no-2-carboxilico, [4-(R)-carbamoil-1-(S-3-fluorobenzil-2-(S),7-di-hidréxi-7-me-
til-octillamida, acido quinoxalino-2-carboxilico de [1-benzil-4-(4,4-difluoro-1-
hidréxi-ciclohexil)-z-hidréxi-4-hidroxicarbamoil-butil]-amida, ranitidina, estrep-
tomicina, subtilina, sulfanilamida e inibidores de bomba de prétons instaveis
em acido como esomeprazol, lansoprazol, minoprazol, omeprazol, pantopra-
zol ou rabeprazol.

11. Composicéo farmacéutica de liberagdo controlada de acordo
com a reivindicacdo 9, em que o farmaco instavel em acido € pancreatina.

12. Composigao farmacéutica de liberagdo controlada de acordo

com a reivindicacao 9, em que a forma de dosagem oral € selecionada do
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grupo consistindo em gréanulos, granulados, microcomprimidos, micropéle-
tes, microesferas, péletes, pilulas, pds e comprimidos.

13. Composi¢ado farmacéutica de liberagdo controlada de acordo
com a reivindicagado 11 ou reivindicacdo 12, em que a forma de dosagem
oral € micropéletes ou microesferas. ’

14. Composigéo farmacéutica de liberagdo controlada de acordo
com a reivindicagao 12 ou reivindicagédo 13, sendo a composicdo farmacéu-
tica ainda incorporada em, pelo menos, uma embalagem externa seleciona-
da de capsulas, sachés, ampolas ou frascos.

15. Composig¢éo farmacéutica de liberagéo controlada de acordo
com a reivindicagado 9, em que o revestimento entérico é entre 20% e 30%
em peso da composi¢éo total da composicdo farmacéutica de liberagao con-
trolada.

16. Processo para produzir uma composicdo farmacéutica de
liberagao controlada, o processo compreendendo as etapas de

a.  proporcionar uma forma de dosagem oral de um farmaco

instavel em acido;

b. propo'rcionar uma solugao para revestimento entérico com-

preendendo

i. pelo menos um agente filmogénico selecionado do
grupo consistindo em agar, polimeros de Carbopol®,
carboximetilcelulose, carboximetiletilcelulose, carra-
genina, acetato ftalato de celu.lose, acetato sucinato
de celulose, acetato trimeliato de celulose, quitina, ex-
trato de proteina de milho, etilcelulose, goma arabica,
hidroxipropilcelulose, acetato succinato de hidroxipro-
pilmetila, acetato succinato de hidroxipropiimetilcelu-
lose, ftalato de hidroxipropilmetilcelulose, copolimero
de acido metacrilico-metacrilato de etila, metilcelulo-
se, pectina, acetato ftalato de polivinila, alcool polivini-
lico, goma-laca, alginato de sddio, acetato ftalato de

amido, copolimero de estireno/acido maléico e mistu-



10

15

20

25

30

ras dos referidos agentes filmogénicos;

ii. pelo menos um plastificante em uma quantidade su-
perior a 1,56% em peso relativamente a pelo menos
um agente filmogénico, cujo plastificante é seleciona-
do do grupo consistindo em citrato de trietila, alcool
cetilico e misturas de alcool cetilico e citrato de trietila;

iii. opcionalmente, pelo menos, um agente antiaderente;
e

iv. um ou mais solvente(s) organico(s) compativel(eis)
com enzimas;

c. revestir a forma de dosagem oral com a solugao para re-
vestimento entérico, em que a temperatura do produto da

forma de dosagem oral durante o revestimento é mantida a

uma temperatura adequada para aplicar a solugao para re-

vestimento entérico; e

d. secar a forma de dosagem oral revestida.

17. Processo de acordo com a reivi'ndicagéo 16, em que o fé(-
maco instavel em acido é pancreatina.

18. Processo de acordo com a reivindicagao 16, em que o agen-
te filmogénico é ftalato de hidroxipropilmetilcelulose.

19. Processo de acordo com a reivindicagdo 16, em que o plasti-
ficante & constituido por alcool cetilico e citrato de trietila, os quais estio co-

letivamente presentes em uma quantidade superior a 3% em peso relativa-

mente ao agente filmogénico.

20. Processo de acordo com a reivindicagao 19, em que a razao
peso para péso de alcool cetilico para citrato de trietila € desde 0,05:1 até
1:1.

21. Processo de acordo com a reivindicagao 16, em que a forma
de dosagem oral do farmaco instavel em acido é selecionada do grupo que
consiste em granulos, granulados, microcomprimidos, micropéletes, microes-
feras, péletes, pilulas, pés e comprimidos.

22. Processo de acordo com a reivindicagao 17, em que a forma
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de dosagem oral de pancreatina é micropéletes ou microesferas.

23. Processo de acordo com a reivindicagao 16, em que na eta-
pa c.) do processo a temperatura do produto da forma de dosagem oral é
mantida entre 30°C e 60°C durante o revestimento.

24. Processo de acordo com a reivindicagao 16, em que na eta-
pa c.) do processo a temperatura do produto da forma de dosagem oral é
mantida entre 32°C e 55°C durante o revestimento.

25. Forma de dosagem oral com revestimento entérico de um
farmaco instavel em acido obtenivel por um processo como definido na rei-
vindicacao 16. _

26. Forma de dosagem oral com revestimento entérico de acor-
do com a reivindicagao 25, em que o farmaco instavel em acido é pancreati-
na.

27. Utilizagao de uma forma de dosagem oral com revestimento
entérico de pancreatina, como definida na reivindicacao 26, para a fabrica-
¢ao de um medicamento para o tratamento de disturbios digestivos, insufici-
éncia pancredtica exdécrina, pancreatite, fibrose cistica, diabetes do tipo |
e/ou diabetes do tipo |l

28. Solucgao para revestimento, compreendendo

i. pelo menos um agente filmogénico selecionado do grupo

consistindo em agar, polimeros de Carbopol®, carboxime-
tilcelulose, carboximetiletilcelulose, carragenina, acetato
ftalato de celulose, acetato succinato de celulose, acetato
trimeliato de celulose, quitina, extrato de proteina de milho,
etilcelulose, goma arabica, hidroxipropilcelulose, acetato
succinato de hidroxipropilmetila, acetato succinato de hi-
droxipropilmetilcelulose, ftalato de hidroxipropilmetilcelulo-
se, copolimero de acido metacrilico-metacrilato de etila,
metilcelulose, pectina, acetato ftalato de polivinila, alcool
polivinilico, goma-laca, alginato de sédio, acetato ftaiato de
amido, copolimero de estireno/acido maléico e misturas

dos referidos agentes filmogénicos;



pelo menos um plastificante em uma quantidade superior a
1,5% em peso relativamente ao pelo menos um agente fil-
mogénico, que € selecionado do grupo consistindo em ci-
trato de trietila, alcool cetilico e misturas de alcool cetilico e
citrato de trietila;

opcionalmente, pelo menos, um agente antiaderente; e

um ou mais solvente(s) organico(s) compativel(eis) com

enzimas.
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RESUMO .
Patente de Invengdo: "COMPOSICOES FARMACEUTICAS DE LIBERA-
GAO CONTROLADA PARA FARMACOS INSTAVEIS EM ACIDO". |
A presente invengéo refere-se a uma forma de dosagem oral
com revestimento entérico compreendendo um ingrediente farmacéutico ati-
vo instavel em acido, em que a composi¢ao esta subst.ancialmente isenta de
ésteres de acido ftalico monoméricos e 6leos sintéticos como aqui descrita.
Também sao proporcionados métodos para preparar e'utilizar a forma de
dosagem oral com revestimento entérico. As composi¢gdes farmacéuticas
descritas compreendem um revestimento entérico que inclui, pelo menos,
um plastificante, pelo menos, um agente 'fil'mogénico e, opcionalmente, pelo
menos, um agente antiaderente.
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