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(57) Resumo: METODO PARA ESTABILIZAGAO DE FORMAS DE
ADMINISTRACAO FARMACEUTICA CONTENDO
MICROORGANISMOS. A presente invengéo refere-se a um método
para a estabilizagéo de formas sélidas de administragéo farmacéutica
que contenham pelo menos uma espécie de microorganismo, € a um
pacote contendo uma embalagem e uma forma soélida de
administragéo farmacéutica que contenha pelo menos uma espécie de
microorganismo.



@

i

Pl

10

15

20

25

30

-

g

I

Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "METODO
PARA ESTABILIZACAO DE FORMAS DE ADMINISTRAGCAO FARMA-

CEUTICA CONTENDO MICROORGANISMOS".
A presente invengao refere-se a um método para a estabilizagéo

06

de formas solidas de adminiétragéo farmacéutica que contenham pelo me-
nos uma espécie de microorganismo, e a um pacote contendo uma embala-
gem e uma forma sélida de administragdo farmacéutica que contenha pelo
menos uma especie de microorganismo.

Freqlentemente ha microorganismos presentes nas formas soli-
das de administracao farmacéutica, onde as ultimas podem ser administra- .
das via oral, vaginal ou anal. Desta forma, por exemplo, microorganismos
probidticos sdo empregados em medicamentos a s-erem administrados oral-
mente em ordem de mitigar ou eliminar sintomas que ocorrem em fungdo de
uma flora intestinal perturbada ou avariada. Um outro exemplo é o de supo-
sitérios vaginais contendo culturas de microorganismos, por exemplo, da
cepa dos Lactobacillus acidophilus, a qual é empregada para a estabilizagdo
da flora vaginal e cujo uso resulta em redugao na frequéncia da recorréncia
de infecges do trato urinario (Reid G. et al.: Influence of three day antimi-
crobial therapy of lactobacillus vaginal suppositories on recurrence of urinary
tract infections, Clin Ther 1992; 14: 11-6). '

Para que as preparagdes farmacéuticas sejam eficazes é neces-
sario que os microorganismos presentes na mesma estejam vivos e aptos
para reprodugao na ocasiao da administragédo. O objetivo durante a prepara-
¢ao e o subsequente armazenamento de formas de administragdo farmacéu-
ticas contendo microorganismos &, portanto, manter, tanto quanto o possivel,
a atividade dos microorganismos presentes.

Métodos de preparagdo e armazenamento dos medicamentos
contendo microorganismos ja sdo conhecidos. Desta forma, por exemplo, a
EP 0 131 114 A1 descreve uma preparagdo com lactobacilos pela suspen-
sao da bactéria em um material veiculo pulverulento ou granular e a subse-
quente secagem do mesmo. Apds o preparo, a preparagao é acondicionada

em uma embalagem com gas protetor livre de oxigénio a fim de manter a
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atividade dos microorganismos presentes durante o seu armazenamento.

A DE 198 19 475 descreve um método de secagem para cultu-
ras de microorganismos, sobre o qual se alega aumentar a estabilidade des-
tas durante o armazenamento de longo prazo. A quantidade-alvo de ativida-
de aquosa (aw) que se busca no material sendo secado é de menos de 0,15.
Para que se atinja esta quantidade desejada, o material sendo ressecado
tem que ser seco atraves do processo de leito fluidizado e/ou devem ser adi-
cionados aditivos com valores de aw < 0,01.

Os métodos que conhecidos da técnica anterior para o0 aumento
da estabilidade de armazenamento sao insatisfatérios por pelo menos uma
das seguintes razdes:

1. os métodos sdo tecnicamente muito complexos;

2. 0 requerimento quanto a atividade aquosa dos aditivos é muito alto;

3. a estabilidade de armazenamento das formas de administracdo é muito
baixa; ,

4. 0s métodos sdao comercialmente muito onerosos;
os métodos avariam termicamente as culturas de microorganismos -
e/ou os aditivos e principios ativos.

O objetivo da presente invencgao foi oferecer um método que nao
mais possuisse as desvantagens descritas da técnica anterior. Em particular,
0 método deve ser simples e ndao oneroso de fazer, permitir o uso de aditivos
com qualquer atividade aquosa, nao causar o estresse térmico dos microor-
ganismos e da forma de administragdo que os contenha, além de possuir
efeito que retenha substancialmente a atividade dos microorganismos por
todo o tempo de armazenamento do medicamento, ou seja, até ser tomado
pelo paciente.

Surpreendentemente, este objetivo foi alcangcado pela introdugao :
de uma forma de administragdo sélida contendo microorganismos, prepara-
da em conformidade com a tecnologia conhecida, em uma-embalagem cujas
paredes internas tém embutidos um absorvente e pelo menos um umectante
em pelo menos parte de sua area. A presente invengao, portanto, refere-se a
um método para a estabilizacdo de formas sélidas de administragao farma-
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céutica contendo pelo menos uma cultura de microorganismos, no qual a
forma sélida de administragdo farmacéutica é introduzida em uma embala-
gem cujas paredes internas tém embutidos um absorvente e pelo menos um
umectante em pelo menos parte de sua area. Depois da introdugdo da forma
soOlida de administracao farmacéutica na embalagem, a ultima é selada, por
exemplo, com uma tampa. Por parede(s) interna(s) se quer dizer a superficie
interna da embalagem, ou seja, a superficie da embalagem em contato com
a forma solida de administragdo farmacéutica presente nela.

O meétodo pode ser utilizado para todas as formas sélidas de
administragdo farmacéutica que estejam no estado sélido da matéria em
temperatura ambiente e sejam direcionadas, por exemplo, a administragéo
oral, anal ou vaginal. Sdo abrangidas todas as forrhas sélidas de administra-
¢ao farmacéutica planejadas para a administragdo direta apds a remogéo da
embalagem, como, por exemplo, comprimidos, drageas, capsulas duras,
granulados, péletes, pos, péletes, supositérios, e também aquelas que preci-

sam ser convertidas em sua forma administravel antes da administragéo,

como, por exemplo, sucos desidratados, por exemplo, na forma de pés que
precisam ser dissolvidos antes da administragdo. A forma de administragédo
farmacéutica é preferencialmente um comprimido, uma dragea, uma capsula |
dura, um produto granular, um supositério, um pélete ou um pé. Capsulas
duras com cascos sem a adi¢ao de plastificantes podem ser divididas em
uma parte superior € uma inferior, consistindo, por exemplo, em gelatina ou
amido.

A forma de administragdo farmacéutica refere-se aqui, sob todos
0s seus aspectos, a uma serie de formas técnicas de administragdo confor-
me conhecidas para a administracdo de medicamentos a seres humanos e
animais. A expressao "forma de administracdo farmacéutica" independe,
portanto, de uma condig¢ao legal especifica, ndo estando de qualquer manei-
ra restrita a medicamentos; varias substancias podem estar presentes na
condigdo de ingredientes, como, por exemplo, medicamentos, suplementos
alimentares e/ou ingredientes funcionais. Exemplos de formas de adminis-
tragao farmacéutica para os objetivos da presente invengdo podem se apre-
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sentar na forma de medicamentos e suplementos alimentares.
Os microorganismos que podem estar presentes sdo todos mi-
croorganismos que ocorrem naturalmente nos corpos saudaveis de seres

humanos ou animais ou que tém ac¢do promotora da saude nos corpos de

. seres humanos e animais saudaveis, enfraquecidos ou enfermos. Os micro-

organismos que podem estar presentes sdo, por exemplo, bactérias, fungos
e/ou leveduras.

Os microorganismos preferidos sao leveduras vivas, como, por
exemplo, a Sccharomyces boulardii, e/ou bactérias, sendo particularmente
preferidas as bactérias, e mais particularmente preferidas as bactérias probi-
oticas, como, por exemplo, os lactobacilos, as bifidobactérias e/ou os estrep-
tococos. Da-se particular preferéncia aqui as espécies Lactobacillus casei,
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus reuteri, Lactobacillus bifidum, Lacto-
bacillus gasseri, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus johnsonii, Lactobacil-
lus rhamnosus, Lactobacillus fermentum, Lactobacillus paracasei, Lactobacil-
lus crispatus, Bifidobakterium longum, Bifidobakterium bifidum, Bifidobakteri-
um longum, Bifidobacterium lactis, Bifidobacterium brevis, Bifidobacterium
animalis, Bifidobacterium adolescentis, bifidobacterium infantis, Streptococ-
cus thermophilus e/ou Lactococcus lactis.

- As embalagens adequadas s&o receptaculos poliméricos. Os
absorventes e os umectantes podem se apresentar em conjunto diretamente
nas paredes internas do polimero formando o receptaculo ou podem ser a-
plicados em camadas nas paredes internas do receptaculo polimérico. Os
absorventes e os umectantes também podem ser embutidos em baixo rele-
vo, sendo introduzidos na embalagem como uma incrustagao, de forma que
pelo menos uma parte das paredes internas esteja alinhada com os mes-

.MOSs.

Para os propdsitos da presente invengdo, os receptaculos sdo
tanto receptaculos de doses unicas, como, por exemplo, pacotes blister,
quanto receptaculos para doses mdltiplas, como, por exemplo, receptaculos
com tampa de rosca ou tubos de comprimidos.

Os polimeros que podem ser empregados misturados aos ab-
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sorventes e aos umectantes sao, em particular, os termoplasticos, tais como,
por exemplo, as poliolefinas, como o polietileno e ou polipropilenos, poliiso-
prenos, polibutadienos, polibutanos, polissiloaxanos, poliamidas, co‘polime-
ros de etileno-acetato de vinila, copolimeros de etileno-metacrilato, poliesti-
reno, poliésteres, polianidridos, policianoacrilatos, polissulfetos, poliestera-
midas, ésteres de poliacrilato, anidrido maléico-propileno, anidrido maléico-
polietileno, polietileno-uretanos, polietileno-etil-vinilalcodis, polietileno-nailon
e/ou poliuretanos. As paredes providas na sua superficie interna de absor-
ventes e umectantes tém, de acordo com o peso total da mistura de polime-
ros, absorventes e umectantes, um conteudo polimérico de 10 — 90% em .
peso.

Os absorventes presentes podem ser bésicamente agentes sica-
tivos de qualquer natureza, ou seja, aglutinadores de agentes umidificado-
res..Trés grupos de agentes sicativos devem ser considerados:

O primeiro grupo contém substancias quimicas que formam hi-
dratos com a agua. Sdo exemplos deste tipo de substancias quimicas os
sais anidros, que tendem a absorver a agua ou a umidade, formando hidra-
tos estaveis no processo. A umidade é retida e a sua Iibera¢éo € prevenida
por uma reagao quimica.

O segundo grupo de agentes sicativos contém substancias reati-
vas. As substancias reagem com a agua ou com a umidade, formando uma
nova substancia. As novas substancias sdo normalmente estaveis em tem-
peraturas baixas, o que s é reversivel com o gasto de muita energia. Os
agentes sicativos deste tipo sao usados principalmente para a secagem de
solventes, mas também sdo usados na condigdo de material absorvente de
agua nos polimeros que por si proprios devem permanecer em estado de
umidade reduzida.

O terceiro grupo de agentes sicativos retém a umidade através
de absorgéo fisica. O agente sicativo encerra particulas com finos capilares
para os quais a umidade é atraida. O tamanho dos poros nos capilares e a
densidade dos mesmos no agente sicativo determinam as propriedades ab-
sortivas aqui. S&o exemplos de agentes sicativos deste tipo as peneiras mo-
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leculares, a silica-geis, certos polimeros sintéticos, como, por exemplo, a-
queles usados em fraldas descartaveis. Nas embalagens, preferem-se os
agentes sicativos do terceiro grupo desde que estes sejam substancialmente
inertes e insoluveis em &gua. Peneiras moleculares com poros de tamanhos
entre 3 e 15 angstréns e/ou silica-gel com poros de 24 angstréns sio parti-
cularmente preferidos aqui.

Os umectantes dos quais se fala sdo substancias hidrofilicas,
como, por exemplo, poliglicéis, alcoois etil-vinilicos, glicerdis, aicoois de poli-
vinila, polivinilpirrolidona, vinilpirrolidona, n-metilpirrolidona, polissacarideos,
sacarideos e/ou alcdois. Os poliglicéis preferidos sdo o polietileno glicol e/ou
o polipropileno glicol. Os sacarideos que podem ser usados sio, por exem-
plo, a glicose, a manose, a galactose e/ou a frutose. Os polidis mais ade-
quados sdo, por exemplo, o manitol, o sorbitol, o hexitol, o dulcitol, o xilitol, o
ribitol e/ou o eritrol. Considera-se como polissacarideos, por exemplo, as
dextrinas e/ou amido hidrolisado.

Nas paredes internas providas de absorventes e umectantes, os
umectantes podem se apresentar em uma proporgdo de 10 — 40% em peso,
de acordo com o peso total da mistura de polimero, umectantes e absorven-
tes.

~ Os absorventes e os umectantes ficam embutidos nas paredes
internas dos receptaculos sobre parte da area ou sobre toda a area. Sobre
parte da area quer dizer que pelo menos parte da area total do receptéaculo
formando as paredes internas contém absorventes e umectantes. Sobre to-
da a aea quer dizer que toda a area do receptaculo formando as paredes
internas contém absorventes e umectantes. Em conformidade com uma for-
ma vantajosa, os absorventes e os umectantes estdo presentes em pelo
menos 10%, preferencialmente em pelo menos 50%, em particular, prefe-
rencialmente em pelo menos 90% das paredes internas, de acordo com a
area interna total do receptaculo.

~ Os polimeros que contém absorventes e umectantes assim co-
mo os receptaculos fabricados a partir deles que podem ser utilizados como
embalagem de acordo com o método inventado, ja fazem parte do conheci-
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mento prévio acerca do assunto e foram descritos, por exemplo, em WO
97/32663 A1, EP 1000873 A2 e WO 03/086900 A1, EP 1421991 A1, WO
00/76879 A1. As formas de embalamento que podem ser empregadas em
conformidade com o método da invengdo sdo disponibilizados comercial-
mente e oferecidos, por exémplo, pela Capitol Specialty Plastics Inc., rua
McMillan 2039 Auburn, Alabama, USA, sob o nome comercial de Activ-Vial,
ou pela Siid Chemie, rua Ostenrieder 15, 85368 Moosburg, Alemanha, sob o
nome comercial de 2 AP Multipolymer.

O método de acordo com a invengdo permite o oferecimento néo
dispendioso de formas sdlidas de administragdo farmacéutica estaveis con-
tendo pelo menos uma cultura de microorganismos. Estas podem ser prepa-
radas, por exemplo, usando matérias-primas econémicas gque nao poderiam
ser utilizadas como material de partida de acordo com o método anterior de-
vido aos seus altos valores de atividade aquosa ou que teriam de passar por
etapas adicionais de secagem antes e/ou depois da conversdo na forma de
administracao farmacéutica.

Surpreendentemente, o método de acordo com a invengéo tam-
bém permite o oferecimento de produtos comercializaveis cbntendo formas
de administragao farmacéutica com pelo menos uma cultura de microorga-
nismos que eram até entdo inviaveis para o comércio de acordo com a me-
todologia prévia devido ao seu grau inadequado de estabilidade de armaze-
namento. Depois da transferéncia da forma de administragdo para a emba-
lagem, a agua é continuamente removida da forma de administra¢do para os
absorventes presentes nas paredes internas da embalagem. A retirada da
agua ocorre em uma ampla area e sob condigbes amenas, resultando, desta
forma, na estabilizacao das formas sélidas de adinistragdo farmacéutica du-
rante o seu armazenamento.

A estabilizagao das formas de administragcdo farmacéutica con-
tendo pelo menos uma cultura de microorganismos a qual é comparavel ao
método inventado ndo pode ser alcancada de imediato mesmo com a seca-
gem ap0s o preparo, uma vez que a secagem prolongada em condicdes si-

milarmente amenas ndo pode ser realizada na pratica devido a questbes
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financeiras e cronolégicas, enquanto a secagem em temperaturas elevadas
provoca a avaria da forma de administragdo farmacéutica, particularmente
das culturas de microorganismos nela presentes.

A acao estabilizadora do método de acordo com a invengdo se
baseia na influéncia da embalagem sobre a forma sélida de administragéo
farmacéutica, a qual, desta forma, pode ser oferecida em uma forma de ar-
mazenagem estavel. O sucesso da ag¢éo da invengao requer, portanto, que a
forma sdlida de administragdo farmacéutica esteja na embalagem, isto é, a
forma de administragdo farmacéutica e a embalagem juntas como um paco-
te.

A invengao, portanto, também se refere a um pacote envolvendo
a embalagem em cujas paredes internas estdo embutidos pelo menos um
umectante em conjunto com pelo menos um absorvente sobre pelo menos
parte da area, assim como uma forma sélida de administragdo farmacéutica
contendo pelo menos uma cultura de microorganismos, conforme descrito
acima e abaixo.

O pacote pode conter qualquer forma soélida de administragdo
farmacéutica com pelo menos uma cultura de microorganismos. De acordo
com uma forma preferida da invengéo, o pacote contém, como forma sélida
de administragdo farmacéutica, uma forma soélida de administragéo farma-
céutica para administragao oral, em particular comprimidos, drégeas; capsu-
las duras, produtos granulares, supositérios ou pds. A forma de administra-
¢ao farmacéutica presente no pacote pode conter microorganismos em
qualquer niumero necessario ao seu respectivo propésito. A forma soélida de
administragdo farmacéutica presente no pacote contém preferencialmente
de 10% a 10", particularmente preferencialmente de 10° a 10" e muito parti-
cularmente preferencialmente de 107 a 10'° microorganismos probiéticos.

Apds administragcdo peroral, 0s microorganismos probidticos
permanecem plenamente desativados durante a passagem prévia pelo es-
tdmago antes que sua agdo promotora da saude possa ser alcangada no
intestino humano ou animal. A fim de garantir uma atividade adequadamente

alta dos microorganismos probidticos no intestino humano ou animal, prefe-
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re-se, portanto, que a forma sélida de administragdo farmacéutica oral pre-
sente no pacote seja provida de um invélucro que proteja os microorganis-
mos da desativagao durante a passagem através do estdmago, mas que se
dissolva no intestino para que os microorganisrhos sejam liberados ali. Sao
involucros adequados todos 0s sistemas, preferencialmente os de Ph contro-
lado, como, por exemplo, involucros resistentes ao suco gastrico, isto é, fei-
tos de materiais que ndo sejam sollveis na acidez do suco gastrico e sejam
soluveis no intestino (mais alcalino), ou invélucros controlados temporalmen-
te, isto &, involucros que se dissolvam apés um periodo predeterminado de
tempo apds a administragdo oral a seres humanos ou animais, independen-
temente do respectivo Ph ambiental, sendo este periodo programado para
adequar-se ao tempo de passagem da forma de a'dministragéo da ingestao
da preparagao a chegada da mesma a area desejada do intestino. Alternati-
vamente, os préprios microorganismos ao invés de toda a forma solida de
administragcao farmacéutica podem ser providos do invélucro protetor.

De acordo com uma modalidade ainda mais preferida, a forma
de administragcdo farmacéutica presente no pacote, em particular se esta for
dirigida a administragao oral, contém outros aditivos nutricionais em adigéo
aos microorganismos probidticos. Aditivos nutricionais relevantes que podem
estar presentes sdo preferencialmente vitaminas, sais minerais, elementos
trago, fibras alimentares, enzimas, extratos vegetais, proteinas, carboidratos,
e/ou gorduras. Caso as formas de administragdo oral contenham aditivos
nutricionais relevantes cuja digestdo comece tdo cedo quanto no estdmago,
como, por exemplo, proteinas, é importante que estes aditivos nutricionais
relevantes estejam pelo menos nao completamente encerrados no invélucro.

As formas de administragao farmacéutica orais que contém mi-
croorganismos probidticos e aditivos nutricionais relevantes sdo conhecidos
da EP 931 543 A1. Conforme descrito na mesma, as formulagdes que con-
tém microorganismos probidticos em comunhdo com aditivos nutricionais
relevantes sao instaveis. Nao obstante, a fim de oferecer uma forma de ad-
ministracdo oral contendo microorganismos probidticos e aditivos nutricio-

nais relevantes, se propde que 0s microorganismos probidticos e os aditivos
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nutricionais relevantes sejam distribuidos em camadas por um comprimido
de camadas multiplas separadas umas das outras. A fim de obter boa esta-
bilidade, a camada contendo os microorganismos deve ter um contetdo a-
quoso muito baixo, que é alcangado pela cuidadosa secagem das culturas
de microorgahismos e do material carreador antes de mistura-los. Contudo,
o grau requerido de secagem dos microorganismos e do material veiculo e a
formulagdo em comprimidos com camadas multiplas sé@o complexas em ter-
mos de equipamento e consumo de tempo, geralmente resultando em altos
custos de fabricagao.

Surpreendentemente, descobriu-se que formas sélidas de admi-
nistragdo farmacéutica contendo pelo menos uma cultura de microorganis-
mos e aditivos nutricionais relevantes podem ser oferecidas em uma forma
estavel para armazenamento sem que 0s microorganismos e o material vei-
culo sejam previamente secos e/ou sem que 0s microorganismos e os aditi-
vos nutricionais relevantes estejam presentes em camadas qUe sao em cada
caso separadas umas das outras pela introducdo da forma de administragéo
farmacéutica contendo os microorganismos e os aditivos nutricionais rele-
vantes em uma embalagem cujas paredes internas tém embutidos conjun-
tamente pelo menos um absorvente € um umectante em pelo menos parte
da sua area, oferecendo um pacote dito embalagem e forma sélida de admi-
nistragdo farmacéutica contendo microorganismos. Portanto, a ihvengéo
também se refere a um pacote contendo a embalagem cujas paredes inter-
nas tém embutidos conjuntamente pelo menos um umectante e pelo menos
um absorvente em pelo menos parte de sua area, e uma forma sdlida de
administragdo farmacéutica contendo pelo menos uma cultura de microorga-
nismos e pelo menos um aditivo nutricional relevante. Os aditivos nutricio-
nais relevantes e os microorganismos podem estar presentes de forma van- |
tajosa na forma de administragdo farmacéutica presente misturados no pa-
cote sem que isto resulte em um produto instavel. A restrigcao as formulagoes
com estruturas em camadas previamente descritas, em particular aos com-
primidos com camadas muiltiplas, ndo se aplicam.

As vitaminas que preferencialmente estdo presentes na forma
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solida de administragdo farmacéutica presente no pacote em conformidade
com a invengao sao as vitaminas A (B-caroteno), carotendides, vitamina D,
vitamina C, vitamina E, as vitaminas do complexo B e/ou a vitamina K, e
compostos afins com atividades equivalentes. As vitaminas do complexo B
que podem estar preferenciélmente presentes sdao o acido folico, o acido
tetrahidrofdlico e/ou derivados dos mesmos, em particular o &cido (6S)-
tetrahidrofdlico, o acido 5-metila-(6S)-tetrahidrofélico, o acido 5-formil-(6S)-
tetrahidrofdlico, o &cido 10-formil-(6R)-tetrahidrofdlico, os &cidos 5, 10-
metileno-(6R)-tetrahidrofélico, os acidos 5, 10-metenil-(6R)-tetrahidrofélico
e/ou o acido 5-formimino-(6S)-tetrahidrofélico. A quantidade de vitaminas
geralmente depende da dose minima requerida da vitamina em particular,

. embora esta também possa ser excedida em média de 50% a 300%. As fai-

xas preferidas estéo entre 50 e 300 mg de vitamina C, de 10 a 50 mg de vi-
tamina E, <1,5 mg de vitamina A e de 10 ug a 20 mg para as vitaminas do
complexo B. o

As substancias minerais que estdo preferencialmente presentes
na forma sdlida de administragcao farmacéutica presente no pacote em con-
formidade com o invento sdo o sédio orgénico ou inorganico, potassio, cal-
cio, magnésio, zinco e/ou sais de ferro adequados ao consumo, preferenci-
almente na forma de carbonatos, bicarbonatos, fosfatos, bifosfatos, sulfatos,
bissulfatos, cloretos, fluoretos, citratos e/ou lactatos. A propor¢édo de subs-
tAncias minerais, baseada no peso total da forma sélida de administragao
farmacéutica, é preferencialmente de 20 a 40% em peso. A forma sélida de
administragdo preferencialmente contém silicone, cromo, manganés, iodo,
molibdénio e/ou selénio como elementos de trago.

As fibras alimentares presentes na forma sélida de administra-
¢ao farmacéutica presente no pacote de acordo com a invengéo é 'preferen-
cialmente farelo de soja. A proporgéao de fibras alimentares, baseada no pe-
so total da forma sdlida de administracdo farmacéutica, é preferencialmente
de 2 a 50% em peso.

As enzimas ou co-enzimas preferidas sao as lipases e/ou prote-

ases ou co-enzima Q, superéxido dismutase e/ou glutationa peroxidase, que
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promovem o funcionamento e/ou o metabolismo do estémago e/ou intestino.
Estas podem ser introduzidas em quantidades conhecidas per se e em uma
forma conhecida per se.

A forma solida de administragao farmacéutica presente no paco-
te de acordo com o invento pode conter em adigdo outras substancias prebi-
oticas, preferencialmente a oligofrutose e/ou oligossacarideos.

~ Os extratos vegetais preferidos sdo extratos secos e aqui, em
particular, aqueles que contém bioflavondides, polifendis, fitoestrégenos e/ou
saponinas, como, por exemplo, o de Echinaceae.

A forma sélida de administragdo farmacéutica presente no paco-
te em conformidade com o invento contém preferencialmente, como protei-
nas, proteina de soja e/ou proteina de laticinios e/ou, como gorduras, gordu-
ras que contém acidos graxos poliinsaturados.

A forma solida de administragdo farmacéutica presente no paco-
te de acordo com a invengao pode também, dependendo de sua forma, con-
ter aditivos convencionais. A escolha dos aditivos também depende da regu-
lamentagdo alimenticia no pais no qual a forma sélida de administragéo far-
macéutica presente no pacote sera utilizada. Os aditivos usados, por exem-
plo, em comprimidos, comprimidos de camadas multiplas, drageas, capsulas
duras, granulos, preparagdes em péletes e/ou pds sdo o amido (por exem-
plo, amido de milho), talco, celulose microcristalina, lactose, diéxido de silicio
altamente disperso, polivinilpirrolindona e/ou pé de celulose. Outros constitu-
intes que podem estar presentes como ligantes e/ou agentes de liberagdo
sd@o os carboidratos, como, por exemplo, manitol, sorbitol, xilitol, glicose, sa-
carose, frutose, maltose, dextrose, maltodextrina, e/ou caulim e/ou derivados
da celulose, como, por exemplo, a metilcelulose, a hidroxipropilcelulose e/ou
hidroxipropilmetilcelulose, e/ou carbonato de célcio, estearato de calcio, es-
tearato de magnésio e/ou estearato de glicerol. Mais além, a forma sélida de
administracdo farmacéutica presente no pacote também pode conter coran-
tes, flavo_rizantes e/ou aromatizantes, assim como lubrificantes, antioxidantes
e/ou estabilizantes. O conteudo destas substancias basicas depende por um

lado do conteudo probidtico, vitaminico, enziméatico de fibras alimentares e
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etc., e por outro lado dos critérios que determinam as propriedades mecani-
cas/fisicas da forma de administragdo oral, como, por exemplo, sua dureza,
compressibilidade, tamanho, cor e/ou formato.

A forma de administragdo oral de acordo com o invengdo pode
ser preparada dé varias maneiras conhecidas por aqueles versados nesta
técnica. Estes métodos sdo conhecidos, por exemplo, de H. Sucker, P. Fu-.
chs, P. Speiser, "Pharmazeutische Technologie" [Tecnologia Farmacéutica],
Stuttgart 1978 ou K.H. Bauer, K.H. Fromming, C. Fihrer, "Pharmazeutische
Technologie" [Tecnologia farmacéutica], Stuttgart 1986. Estes sdo aqui in-
corporados como referéncia, fazendo, portanto, parte da descoberta.

Os exemplos explicam a invengao sem se restringirem a mesma.
Exemplo 1 |

Comprimidos em 3 camadas analogamente & EP 931 543 A1
contendo bactérias probiéticas
Producéo: ‘

Misturas de 3% em peso de preparagdes bacterianas (contendo
Lactobacillus gasseri, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium longum),
10,5% em peso de inulina, 8,6% em peso de fosfato de célcib, 5,7% do peso
de celulose, 2,3% em peso de aditivantes (desintegrantes e agentes de libe-
rac&o) (1° camada), substancias minerais, elementos de trago, corantes, de-
sintegrantes, agentes de liberagado, celulose (2° camada) e vitaminas, ele-
mentos de trago, desintegrantes, agentes de liberagdo e celulose (3° cama-
da) (os dados percentuais para cada caso se baseiam no peso total do com-
primido) s&o sucessivamente prensadas em uma prensa de comprimidos em
3 camadas (rotatoria) de E. Hata a fim de conferir um formato oblongo ao
comprimido em 3 camadas com dimensdes de 18 mm x 8 mm. Os compri-
midos obtidos sdo subseqiientemente providos de um invélucro de filme (so-
lugao aquosa contendo hidroxipropilmetilcelulose, hidroxipropilcelulose e um
agente de liberagéo), o invélucro corresponde a 5% do peso, baseando-se
no peso do nicleo, correspondendo a 11 mg/cm?2 da superficie do comprimi-
do. Cada um dos comprimidos de 3 camadas no invélucro é obtido com um
peso de 1.050 mg. |
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Armazenamento e testagem:

A estabilidade dos comprimidos encerrados no invélucro de filme
é verificada em estudos de durabilidade. Para este fim, os comprimidos en-
cerrados no involucro de filme séo introduzidos em embalagens cujas pare-
des internas tém embutidos um umectante conjuntamente com um absor-
vente (embalagem A) ou em tubos de polipropileno com tampas de rosca
(embalagem B) e armazenados a 40°C/75% r.h. Apés periodos predetermi-
nados, os comprimidos sdo removidos e a contagem de microorganismos
presentes em cada caso é determinada pelo método de contagem por se-
meadura de Koch. Os resultados sdo mostrados na tabela 1 (média de 3

lotes).
Tabela 1
Parametros de Inicio Condicbes de Armazenamento
testagem 40°C/75%r.h. |
| 13 semanas 26 semanas

Embalagem A
Culturas Probié- 1,4x10° 5,9x10’ 4,6x107
ticas [KBE]

Embalagem B
Culturas *Probi6- 1,4x10° 2,5x10° <1,0x10°
ticas [KBE]
Exemplo 2

Comprimido contendo bactérias, vitaminas e sais minerais
Produgéo:

' Uma mistura de 50% do peso de sorbitol, 7,7% em peso de mis-
tura vitaminico, 24% em peso de sais minerais, 3% em peso de preparagdes
bacterianas (contendo Lactobcillus gasseri, Bifidobacterium bifidum, Bifido-
bacterium longum), 6% em peso de agentes de liberagéo, ,4’5% em peso de
corantes, 2,3% em peso de acidulantes, 2,2% em peso de aromatizantes e
0,06% do peso de adogantes € prensada em uma prensa excéntrica Fette
E1 a fim de fazer um comprimido redondo, levemente curvado, com um peso
de 1.000 mg e um diametro de 15 mm. .
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A testagem de armazenamento e estabilidade foi realizada de
forma analoga a do exemplb 1. A embalagem B neste exemplo é um cilindro
de polipropileno com tampa de rosca e capsula dessecante. Os reéultados |
sao mostrados na tabela 2.

Tabela 2

Parametros de inicio Condicées de  Armazenamento
testagem o 40°C/75%r.h.

13 semanas 26 semanas

» Embalagem A
Culturas Probié- 5,3x10’ 3,9x10’ - 3,0x107
ticas [KBE]

Embalagem B

Culturas Probid- 5,3x107 5,4x10° <1,0x10°
ticas [KBE]
Exemplo 3

Grénulos contendo uma preparagao bacterina

Uma preparagao foi granulada com uma solugéo aquosa de ge-
latina com um granulador Glatt GPCG 3 (orificios de 0,5 mm) a uma tempe-
ratura de entrada do ar de 65°C e de exaustédo de 45°C e uma taxa de borri-
famento de 12 g/min. -
Exemplo 4

~ Capsulas gelatinosas duras contendo preparagdes bacterianas

Uma mistura de 98% de preparagdo bacteriana, 1% de acido
ascorbico e 1% de inulina foi introduzida em cdapsulas gelatinosas (tamanho
0).
Exemplo 5

Capsulas gelatinosas duras contendo preparacées bacterianas

Uma mistura contendo pelo menos uma preparagdo bacterina
(contendo Lactobacillus casei, Lactobacillus lactis, Lactobacillus acidophilus,
Bifidobacterium bifidum) foi introduzida em capsulas gelatinosas duras (ta-
manho 0). _

A testagem do armazenamento e da estabilidade é realizada de
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forma analoga a do exemplo 1. A embalagem B neste exemplo é um pacote
com blisters de polimero organico/aluminio. Os resultados sdo mostrados na
tabela 3.

Tabela 3
Parametros de inicio Condicdes _de __Armazenamento
testagem 40°C/75%r.h.
| 13 semanas 26 semanas

Embalagem A
Culturas Probi6- 1,1x10" - 2,8x10° 1,6x10°
ticas [KBE]

Embalagem B
Culturas Probié- 1,1x10"° - <1,0x10°
ticas [KBE] '
Exemplo 6

Cépsula gelatinosa dura contendo uma'preparagéo bacteriana

Uma mistura de uma preparagdo bacteriana (contendo Lactoba-
cillus GG), celulose microcristalina e estearato de magnésio foi introduzida
em capsulas gelatinosas duras (tamanho 0).

A testagem do armazenamento e da estabilidade é realizada de
forma analoga a do exemplo 1. Os resultados sdo mostrados na tabela 4.

Tabela 4
Pardmetros de inicio Condicdes _de  Armazenamento
testagem 40°C/75%r.h.
13 semanas 26 semanas
Embalagem A
Culturas  Probié- 2,4x10° 1,2x10° 8,7x10’
ticas [KBE]
Exemplo 7

P6 contendo uma preparagédo bacteriana
O p6 embalado contém uma preparagédo bacteriana (contendo
Lactobacillus GG), maltodextrina, sorbitol e sacarose.
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A testagem do armazenamento e da estabilidade é realizada de
forma analoga a do exemplo 1. Os resultados sdo mostrados na tabela 5.

Tabela 5
Parametros de inicio Condicdes _de Armazenamento
testagem _ 40°C/75%r.h.
13 semanas 26 semanas
Embalagem A
Culturas Probié- 5,7x10° 4,3x10® 1,3x10°
ticas [KBE] ‘
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REIVINDICAGCOES

1. Método para a estabilizacdo de uma forma soélida de adminis-
tragao farmacéutica contendo pelo menos uma cultura de microorganismos,
caracterizado pelo fato de que a forma sélida de administragao farmacéutica
é introduzida em uma embalagem cujas paredes internas tém embutidos
pelo menos um umectante conjuntamente com pelo menos um absorvente
por pelo menos parte da area.

2. Método de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo-
fato de que a forma soélida de administragdo farmacéutica seja um comprimi-
do, uma dragea, uma capsula, um produto granular, um supositério, um pé-
lete ou um pé.

3. Método de acordo com as reivindicagbes 1 e/ou 2, caracteri-
zado pelo fato de que a cultura de microorganismos presente seja de micro-
organismos probiéticos.

4. Método de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizado pelo
fato de que os microorganismos probidticos séo lactobacilos, bifidobactérias
ou estreptococos, preferencialmente Lactobacillus casei, Lactobacillus aci-
dophilus, Lactobacillus reuteri, Lactobacillus bifidum, Lactobacillus gasseri,
Lactobacillus plantarum, Lactobacillus johnsonii, Lactobacillus rhamnosus,
Lactobacillus fermentum, Lactobacillus paracasei, Lactobacillus crispatus,
Bifidobakteriuhrlongum, Bifidobakterium bifidum, Bifidobakterium Iongum,
Bifidobacterium lactis, Bifidobacterium brevis, Bifidobacterium animalis, Bifi-
dobacterium adolescentis, bifidobacterium infantis, Streptococcus thermophi-
lus e/ou Lactococcus lactis.

5. Método de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo
fato de que a embalagem contém um absorvente, um agente sicativo agluti-
nador de umidade por absor¢ao fisica.

6. Método de acordo com a reivindicagdo 5, caracterizado pelo
fato de que o agente sicativo seja uma peneira molecular ou silica-gel.

7. Pacote contendo a embalagem como definida em uma ou
mais reivindicagbes 1, 5 e 6 e uma forma sélida de administragéo farmacéu-
tica como definida em uma ou mais das reivgindicagdes de 1 a 4 contendo
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pelo menos uma cultura de microorganismos.

8. Pacote de acordo com a reivindicagdo 7, caracterizado pelo
fato de que a forma sdlida de administragdo farmacéutica presente né emba-
lagem seja dirigida a administragao oral.

9. Pacote de acordo com as reivindicagbes 7 e/ou 8, caracteri-
zado pelo fato de que a forma sélida de administragdo farmacéutica presente
na embalagem contenha de 10° a 10'2, preferencialmente de 10° a 10" e
particularmente preferencialmente de 107 a 10'® microorganismos.

10. Pacote de acordo com uma ou mais das reivindicagdes 7 a
9, caracterizado pelo fato de que a forma de administragdo farmacéutica
presente na embalagem contenha outros aditivos nutricionais relevantes,
preferencialmente vitaminas, substancias minerais-, elementos trago, fibras
alimentares, enzimas, extratos vegetais, proteinas, carboidratos e/ovu gordu-

ras..
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RESUMO
Patente de Invengao: "METODO PARA ESTABILIZAGAO DE FORMAS DE
ADMINISTRAGAO FARMACEUTICA CONTENDO MICROORGANISMOS".
A presente invengdo refere-se a um método para a estabilizagdo
de formas sélidas de administragdo farmacéutica que contenham pelo me-
nos uma espécie de microorganismo, e a um pacote contendo-uma embala-
gem e uma forma sélida de administragao farmaééutica'que contenha pelo

menos uma espécie de microorganismo.
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