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-RESUMO -
"MBTODO PARA O TRATAMENTO DE DESORDENS FUNCIONAIS INTES-
TINALS/COLONICAS, ESPECIALMENTE O SINIROME DE IRRITAGAO
INTESTINAL"

Descreve-se um método para o tratamento de
desordens funcionais intestinais/coldénicas, especialmente O
Sfndrome de IrritacZo Intestinal, caracterizado por ser ad+
ministrada por via oral uma composigéo farmacéutica de mebeg
verina em forma de dosagem unitdria, a seres humanos ou anil
mais inferiores que tenham um tracto gastro-intestinal com
uma parte inferior e um limen avravés de todo o sistema,
que compreende: | .
(2) uma gquantidade segura e eficaz de mebeverina, de prefe-
réncia cloridrato de mebeverina, compreendida entre 20
e 200-mg/dia, ou 200 a 600 mg/dia, mais preferentements
100 a 400 mg/dia;
(b) um vefculo farmacéuticamente aceitdvel que compreende
meios para se conseguir o transporte da referida mebevg
* __.rina através do referido tracto gastro-intestinal, parg
a referida parte inferior apds a ingest@io da referida
composiglio e meios para se atingir a libertagfo de uma
quantidade eficaz da referida mebeverina para o limen
da referida parte inferior do tracto gastro-intestinal{
por serem doseados localmente entre cerca de,0,01 e 30 mg/
kg da composigZo de mebeverina, para o ldmed do cdlon, ao
longo de um periodo de O a 12 hrs;
e por serem doseados localmente para o limen do cdlon entre
cerca de 071 e 1 mg/kg da composigZio de mebeverina, ao lon-
go de um perfodo de entre 1 e 4 hrs, oul a 10 mg/kg entre
2 ¢ 8 hrs, de preferéncia 0,3 a 3 mg/kg entre 1 e 6 hrs.
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Descrigd@o do Objecto do Invento
que

THE PROCTER & GAMBLE COHPANY,
norte-americana, industrial, com
sede em One Procter & Gamble Plg
za, Cincinnati Ohio 45202, Esta-]
dosg Unidos da imérica, pretende
obter em Portugal para: "METODO
PARA O TRATAMENTO DE DESORDENS
PUHCIONAIS INTESTINAIS/COLUNICAS
ESPECIAIMENTE Q SIKDROME DE IR~
RITACAO INTESTINAL"

0 presente invento refere~se a um método pg

ra o tratamento de desordens funcionais intestinais/coldni-

cas, especialmente o sindrome de irritac#e intestinal a fim

de se conseguir uma actividade-anti-espasmddica superior 4o
medicamento na zona gastro-intestinal inferior. Mais parti-
cularmente, refere-se a meios para a dosagem de mebeverina
localmente para a zona. gastro-intestinal inferior.

A mebeverina, 4ster de 3,4-dimetoxibenzoico
dcido 4-(etil(2-(4-metoxi-fenil)~l-metiletil)amino)butil,
estéd descrita no Merck Index, Décima Edig¢Ho (1983), M.Wind-
holz, ed., §¢ 5590, pdgina 82l. A uvilizacBo da mebeverina

para o tratamento de estados espasmddicos do colon é descri
ta na Patente U.S. H? 3.265.577 atribuida a Xralt, Moed, Ag

ma e Lindner em 9 de igosto de 1966. Outras referéncias que
descrevem a mebeverina e as suas utilizaglesd incluem as se-
guintes: Lindner, A., H.Selzer, V.Claassen, P. Gans, 0.R.
0ffringa e J.M.A.Zwagemakers, "Pharmacological Properties
of Mebeverine, a smooth-muscle Relaxant", Arch.Int.Pharmacol

dyn., Vol. 145 (1963), pp.378-395; Connell, A.M., "Physiold
gical and Clinical Assessment of the Effect of the Musuloto
pic Agent Mebeverine on the Human Colon', British Medical

Journal, Vol. 2 (1985), pp. 848-851; Subissi, A., P.Brunori
e M.Bachi, "Effects of Spasmolytics on Xt~ induced Contrac-
tion of Rat Intestine In Vivo", Buropean Journal of Pharms-

-
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cology, Vol. 96 (1983), pp. 295-301; Dureng, G., C.Boero,
A.lfeunier e C.Labrid, "Puissance Helative de Quelques Antii

pasmodiques au Niveau du Tractus Digestif et de la Vessie
Chez le Chien Anesthesie", J.Pharmacol. (Paris), Vol. 12
(1981), pp. 135-145; Denavit, ., F.ichard, I.Morer e M.Ro-
che, "Reorganisation du Profil Moteur Digestif par la Mebe<
verine. Analyse Electromyographique chez le Chien", C.R.Sog
Biol., Vvol. 177 (1983), pp. 626-631; Den Hertog, A., e J.V.
den Akker, "Modification of a-receptor-operated Chennels by
Meveverine in Smooth Muscle Cells of Guinea-Pig Taenia Cae-
ci", European Journal of Pharmacology, Vol. 138 (1987), pp-
367-374; Den Hertog, 4., e J.V.den Akker, "The Action of Hg
beverine and Metabolites on iMammalian Non-myelinatved Nerve
Fibres", European Journal of Pharmacology, Vel. 139 (1987),
353~355. Uma forma de dosagem de libertag#io controlada é -
descrita na Patente Belga N2 887.186 de Ady Trenker, publi+
cada em 22 de Julho de 198l. Uma formulacZo de mebeverina
destvinada a ser administrada apenas uma vez por dia da autg.-
ria de Elan encontra-se descrita em Pharmaprojects, Julho, |

A mebeverina é geralmente tomada numa forma
de dosagem oral; é facilmente absorvida através do trajectq
intestinal superior para proporcionar uma dose sistémica
substancial. Embora a actividade anti-espasmddica proporcig
nada por uma dessas doses sistémicas de mebeverina seja co4
nhecida hd muito tempo, a mebeverina nZo é uhiversalmente
aceite como medicamento; por exemplo, nos Estados Unidos
nunca foi aprovada para utilizagZo. Uma preocupagfo que e-
xiste em relacio 4 mebeverina é o facto de ser conhecido
que doses sistémicas daquele medicamento provocam & reducgig
das batidas cardfacas e da pressdo sangufnea em animais e
geres humanos.

Constitui um objecto do presente invento,
proporcionar uma forma de dosagem da mebeverina que liberta
a mebeverina localmente no tra,jecto intestinal inferior.
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Constitui um outro obyecto do presente in-
vento, proyporcionar uma forma de dosagem da mebeverina que
proporciona actividade anti-espasmddica terapéutica ao tra-
jecto intestinal inferior, em doses substancialmente inferji
ores a0 gue é normalmente necessdrio com a2s dosagens orais
geralmente utilizadas da mebeverina.

Constitul igualmente um objecto do presente
invento, proporcionar um processo para o tratamento de esty
dos espasmddicos do trajecto intestinal inferior por meio
do tratamento. local com mebeverina.

Constitul ainda um outro objecto do presen-
invento, proporcionar um processo para se conseguir uma efl
cédcia anti-espasmédica mais prolongada, 2o mesmo tempo que
se mantém um baixo nivel sistémico (sanguineo) de mebeveri-
na, inferior ao que é normalmente experimentado com a dosa-
gem oral da mebeverina pars tratamento de tais estados es-
pasmddicos.

E também um objecto do presente invento pro
porcionar um processo para o tratamento de tais estados es-
pasmddicos conseguindo-se uma eficécia anti-espasmddica sub
stancial sem a ocorréncia de actividade anti-motilidade sul
stancial.

O presente invento envolve composi¢Bes far-
macéuticas em forma de dosagem unitdria, para administracfol
oral de mebeverina ao ser humano ou animais inferiores que
tém um trajecto intestinal inferior com.uma.barte inferior
e revestida por um lumen, que compreendes

(a) uma quantidade segura e eficaz de mebeverina; e

(b) um-vefculo farmacéuticamente aceitédvel, que com-
preende meios para se conseguir o transporte da
referida mebeverina através do referido trajecto
gastro-intestinal para a referida parte inferior
apds a ingest8o da referida composic3o e meios pa
ra se atingir a libertagfo de uma quantidade efi-
caz da referida mebeverina no referido lumen da
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réferida parte inferior do trajecto gastro-intes-
%inal.

Coforme agui utilizada, "parte inferior do
trajecto gastro-intestinal" ou "trajecto gastro-intestinal
inferior" significa o intestino delgado distal e o colon.
Conforme acima utilizado "intestino delgado distal" signifi-
ca o ileo. Conforme agui utilizado, "trajecto gastro-intest]

[ Lo

nal superior" significa o esdfago, o estfmago e o intestino
delgado proximal. Conforme aqui utilizado "intestino delga-
do proximal" significa o duodeno e o jejuno.

Conforme aqui utilizada, "conseguir o trang
porte de ... mebeverina através do trajecto gastro-intesti-
nal" significa reter a mebeverina no trajecto gastro-intes-
tinal pelo mencs até ela atingir a parte especifica do tra-
jecto gastro-intestinal. Dado que a mebeverina € facilmente
absorvida pelo trajecto gastro-intestinal, especialmente pe
lo duodeno, para o sistema sistémico, a mebeverina deve ser
protegida de alguma forma dessa absorgfo, se se quer obter
0 seu transporte a0 longo de uma porgso substancial do tra-
jecto gastro-intestinal, particularmente até ao trajecto .
gastro-intestinal inferior. ,

Tal como é aqui utilizada "atingir a liber-
tagdo da ... mebeverina" significa libertar-se a mebeverina
de gualquer constrangimento e tornd-la disponivel para o coj
tacto com as secregfes intestinais e superfigies luminais

no trajecto gastro-intestinal. !

Conforme aqui atilizada, "conseguir a liber
tagdo da ... mebeverina localmente ao lumen do trajecto gasg
tro-intestinal inferior" significa que a mebeverina é trans
portada até e libertada no lumen do trajecto gastro-intesti
nal inferior, de tal modo que a mebeverina contacta com as
supreffcies luminais do trajecto gastro-intestinal inferior}

Sabe-se que a mebeverina tem actividade far
macoldgica como agente anti-espasmédico. Conforme aqui se 'y
tiliza, "mebeverina" significa 3,4-di-metoxibenzdico 4cido
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4-(etil(2-(4-metoxifenil)-l-metiletil)-amino )butil ester:

CH50

CH,CHy
CH,0 000(CH,) 4N-gnc32—-©>— 0CH>
CH

3

e 08 seus sais farmac@uticamente aceitdveis. Uma forma pre-
ferida da mebeverina é o sal hidrocloreto de adigHo. Outrag
sais farmac@uticamente aceitédveis tais como os fosfato, brol
meto, acetato, tartarato e benzoato sfdo também conhecidos.

O presente invento envolve composic¢les de
mebeverina dteis para o tratamento e prevencfo de estados
espasmédicos do trajecto gastro-intestinal inferior. Tais
estados espasmddicos podem ser provocados por qualquer de
um grande numero de estfmulos, que incluem a alimentac8o, 4
tensZo e a distengZio coldnica. Os estados espasmddicos do
trajecto gastro-intestinal inferior que podem ser eficazmen
te tratados ou evitados pela utilizagfo das composicfes do-
presente invento incluem as desordens intestinal/coldnicas,
tals como o Sindrome 49 Intestino Funcional ou Intestino Ix
ritdvel (SII). O SII ¢é também geralmente conhecido por e in
clui: colon irritével e seu sindrome, colon espéstico, coi;
te espédstica, colite mucosa e intestino espédstico. Das como
posig@es do presente invento espera-se também que sejam efi
cazes no tratamento de certos casos de diarfeia e/ou priszo
de ventre.

SII é geralmente considerado uma desordem
motora funcional do trajecto gastro-intestinal. Os sintomas
clinicos que podem ser tratados ou evitados por meio da.a-
dninistracdo das composigles do preseate invento incluem dg
res abdominais e/ou hdbitos intestinais alterados (diarreid
ou prisZo de ventre). As refer@ncias seguintes fornecem in-
formag3es acerca do SII: Krag, E., "Irritable Bowel Syndro-
me: Current Concepts and Puture Trends", Scandinavian Jour-
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nal of Gastroenterology; Vol. 20 (suplemento 109) (1985),

pp. 107-115; Thompson, W.G., "The Irrivable Bowel" Gut, Vol
25 (1984), pp.305-332; Drossman, D.A., R.S. Sandler, D.C.
McKee e A.J.Lovitz, "Bowel Patterns Among Subjects Not See=-
king Health Care - Use of a Questionnaire to Identify a Po-
pulation with Bowel Dysfunction:, Gastroenterology, Vol. 83
(1982), pp. 529-~534; Sandler, R.S., D.A.Drossman, H.P. Na-
than e D.C. IfcKee, "Symptom Complaints and Health Care See-
Ker Behavior in Subjects with Bowel Dysfunction", Gastroen-|
terology, Vol. 87 (1982), pp. 314-318; Drossman, D.A. e B.C
Lowman, "Irritable Bowel Syndrome: Epidemiology, Diagnosis
and Treatment", Clinical Gastroenterology, Vol. 14 (1985),
pp. 559-573; Snape, #.J., Jr., G.M.Garlson, S.A.Matarazzo e
S.Cohen, "Evidence that Abnormal Myoelectrical Activity Pro
duces Colonic Motor Dysfunction in the Irritable Bowel Syn-
drome", Gastroenterology, Vol. 72, (1977), pp. 38%-387; Ku-
mar, D., e D.L.¥Wingate, "The Irritable Bowel Syndrome: A Pg
roxysmal Motor Disorder", Lancet, 2 de Novembro de 1985, pp

lity Correlates with Syntoms in Irritable 3owel Syndrome",
Gastroenterology, Vol. 90 (1986), p. 1488 (resumo); Kellow,
J.B., R.C. Gill e D.L.Wingate, "Proximal Gut Motor Activity
in Irritable Bowel Syndrome (IBS) Patients at Home and at
Work", Gastroenterology, Vol. 92 (1987), p. 1463 (resumo);
Kellow, J.E. e S.F.Phillips, "Altered Small ‘Bowel Motilisty
in Irritable Bowel Syndrome is Correlated with Syntoms",
Gastroenterology, Vol. 92 (1987), pp. 1885-1893.

O presente invento envolve a verificacgdo
surpreendente de que a mebeverina, quando administrada lo-
calmente no lumen do trajecto intestinal inferior, propor-
ciona uma maior actividade anti-espasmdédica guando compara-
da com a conseguida com doses normais de mebeverina oral
que s#o absorvidas para o gistema sistémico através do estg
mago e/ou trajecto gastro-intestinal superior. Esta maior
actividade anti-espasmddica pode ser manifestada sob a for-

-6
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ma de uma diminuicfio da frequéneia ou gravidade dos episd-

N0 ou animal. OQutros agentes anti-espasmddicos conhecidos
n8o apresentam nuitas vezes tal 3drande actividade anti-es-
pasmédica quando doseados pars libertagZio no lumen 4o tra-

plo, a diciclomina HCL. Uma vez a mebeverina em contacto
pode ser absorvidag localmente. pelos seus tecidos.
porciona uma boa actividade anti-espasmddica quando adminig

ferior, como também Se verificou que proporciona umg activi
dade terap8utica a uma dose substancialmente inferior quan-

de terap8utica a partir de uma dose oral normal. Ao utiliza
Tem-se doses terap&uticas ge mebeverina inferiores; a absor
¢80 sistémica da mebeverina pode ser Substancialmente redy-

press&o sanguinea.

s@o desejdveis a finm de se conseguir ums motilidade propul-
Siva bdsica dos materiais através do colon. U medicamentp

que afecte substancialmente tais contraceles normais 4o co-
lon reduziréd a motilidade bdsica no colon; tal actividade &
referida aqui como "anti-motilidade® on actividade anti-mo-
tilidade de um medicamento. As pessoas que sofrem de estados
espasmddicos do colon, tais como o SII e outras desordens

- -~ aw

dios espasmédicos. Por is80, um aspecto do presente invento,
é um processo para o tratramento de desordens intestinal/cg]
lénicas funcionais, de seres humanos ou animais que tenham
um trajecto intestinal inferior revestido por um lumen, cop
seguindo~se g livertagsio de umg quantidade segu®a e eficag

de mebeverina, local e directamente bara o referido lumen

do trajecto gastro-intestinal inferior do referido ser humg

Jecto gastro-intestinal inferior, desta maneira, por exem-
con as superficies luminais do trajecto intestinal inferior|,
Terificou-se que a mebeverina, nfo sé pro-

trada localmente ao lumen do trajecto gastro~intestinal in-

do comparada com g necessdria pars ge conseguir a activida-

zida; reduzindo-se assim o Tisco de ocorréncia de efeitos
7
Secunddrios tais como a diminui¢Zo do ritme cardfaco e da

As contracg¢Ses normais das paredes do colon
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indicadas acima, experimentam episddios espasmddicos do co-:

lon para além das contracgles normais que proporcionam a mo
tilidade bédsica. Tais episddios espasmddicos causam dores e
poden impedir o movimento normal do material através do co-
lon. Um medicamento que evite ou reduga tais episddios es-
pasmddicos é aqui referido como apresentands uma actividade
"anti-espasmddica.

A4 mebeverina, quando doseada sistemicamente
(por exemplo, intravenosamente ou oralmente, de modo que a

mebeverina seja absorvida para o sangue a partir do estfma-

go e/ou intestino delgado proximal), tem uma actividade an-
ti-motilidade e anti-espasmddica semelhantes a um determina
do nivel de dosagem. Por essa raz3o, uma dose sistémica de
mebeverina que seja eficaz para reduzir os episddios espas-
nddicos do SII e outras desordens coldnicas, reduz igualmen
te a motilidade bdsica no colon, o que constitui um efeito
secunddrio indesejado. Em contraste, quando a2 mebeverina &
doseada localmente para o lumen do colon, de acordo com 0s
processos do presente invento, proporciona uma actividade
anti-espasmddica efectiva a um nivel substancialmente infe-
Tior de dosagem, aquele que é necessdrio para produzir uma
actividade anti-motilidade indese jada. _
Uma forma de realizag3o preferida do presen
te invento é um processo para o tratamento de desordens co-
1dnicas funcionais, especialmente o SII, de um ser humano
ou animal que ftenha um colon revestido por qﬁ lumen, propor|
cionando a administragfio local da mebeverina directamente
ao referido lumen do colon, numz quantidade suriciente parg
se conseguir uma actividade anti-espasmddica sukstancial
gsem a ocorréncia de uma substancial actividade anti-motili-
dade. Processos preferidos do presente invento conseguen a
administrac8o local da mebeverina ao lumen do trajecto gas-
tro-intestinal inferior, de preferénecia do colon, de entre
cerca de 0,01 mg/kg a cerca de 30 mg/kg, de preferéncia de
entre cerca de 0,1 mg/kg e cerca de 10 mg/kg. Processos pre

i
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ferenciais do presente invento conseguem uma tal administrg
¢do local da mebeverina a entre 0,3 mng/%xz e cerca de 1 mg/
/kg ol de entre cerca de 1 mz/kg e cerca de 3 mg/kg por do-
ge. Tais doses de mebeverina s3o, de preferéncia, adminis-
tradas localmente 20 -lumen e libertadas al como uma dose de
comprimido, ou mais preferivelmente ai libertadas intermi-
tentemente ou continuasmente ao longo de um periodo de até
cerca de uma hora, ou mais preferivelmente até cerca de 12
horas. SZo preferenciais as doses que conseguem uma libertg
gdo local controlada da mebeverina ac lumen a0 longo de um
periodo de entre cerca de 1 hora a 2 horas ou de cerca de 8§
horas, mais preferivelmente ainda de cerca de 2 horas a cep
ca de 4 horas ou a cerca de 6 horas.
Os processos preferidos do presente invento
atingem a administragZo e libertag8o locais da mebeverina
ao lumen do trajecto intestinal inferior, de preferéncia do
colon, intermitente ou continuamente, ao longo de um perfo-
do constante a um ritmo médio de entre cerca de 0,1 mg/hr d
e cerca de 70 mg/hr, de preferéncia de entre cerca de 0,3

1 mg/hr a cerca de 3 mg/hr ou de cerca de 3 mg/hr a cerca
de 10 mg/hr, ao longo dos perfodos acima indicados. Mais &
frente sZio descritas composigles capazes de proporcionarem
tais taxas de. libertag¢f@o local da mebeverina ao lumen do
trajecto gastro-intestinal inferior. y
Qutro aspecto do presente irdvento envolve
composig¥es farmac8uticas em forma de dosagem unitéria, pa-
ra administragfo oral da mebeverina aos seres humanos e anil
mails que tenham um trajecto gastro-intestinal inferior com
uma parte inferior revestida por um lumen, compreendendo:
(a) uma quantidade segura e eficaz de mebeverina; e
(b) um veiculo farmacduticamente aceitdvel que compreed
de meios para atingir o transporte da referida mebg
verina através do referido trajecto gastro-intestid

nal para a referida parte inferior, apds a ingestaqg
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da referida composic8o e meios para atingir a liber
tagBio de uma quantidade eficaz da referida mebeveri

na para o referido lumen da referida parve inferior
do trajecto gastro-intestinal.

Os processos e composig¢3es do presente in-
vento compreendem uma quantidade segura e eficaz de mebeve-
rina. A frase "quantidade segura e eficaz", conforme é aqui
utilizada, significa uma quantidade de mebeverina suficien-
temente elevada para proporcionar uma modificag@io positiva
gignificativa do estado a ser tratado, mas suficientemente
baixa para evitar graves efeitos secunddrios (numa propor-
¢80 razodvel de risco/beneficio), no &mbito de uma adequadd

apreciac8o médica. Uma yuantidade de nebeverina segura e g
ficaz variard com o estado particular a ser “ratado, a ida-
de e condigfes fisicas do paciente a ser tratado, a gravidg
de do estado, a duracgdo do tratamento, a natureza do trata-
mentos concorrente e factores semelhantes. Conforme indicado
acima, uma dose eficaz de mebeverina nas composigles do prg
sente invento é preferivelmente substancialmente inferior 3

através da dosagem oral normal.
Una dose segura e eficaz de mebeverina numsg
composigf&o de scordo com o presente invento, proporcions en
tre cerca de 10 mg/dia e cerca de 2000 mg/dia de mebevering.
localmente, & superficie do lumen do trajecto gastro-intes-
tinal inferior de um doente humano. Uma quan%idade mails prg
ferida de mebeverina doseada a2 um paciente humano é de en-
tre cerca de 20 mg/dia a cerca de 1200 mg/dia; ainda mais
preferivelmente de cerca de 40 mg/dia a cerca de 800 ng/dig
ginda mais preferivelmente de cerca de 70 mg/dia a cerca dd
400mg/dia; também mais preferivelmente 100 mg/dia a cerca
de 200 mg/dia ou de cerca de 200 mg/dia a cerca de 600 mg/
/dia. Prefer-se que a mebeverina seja proporcionada ao pa-
ciente de modo que fique presente no lumen do trajecto in-g
testinal inferior do paciente durante um perisdo prolongadd

10-
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de tempo. Isso pode conseguir-se por meio da multi-dosagenm

de quantidades proporcionais das gquantidades acima, ac lon-
go do dia, ou pela utilizacfo de formas de dosageuw unitdria
de libertagZ@o Gemporizada.

Conforme aqui uvilizado, o termo "velculo
farmacéuticamente aceitével" descreve um agente de enchimen
to sdlido e/ou liguido, diluente, e/ou substancia encapsu-
lante. Por "compativel" conforme aqui utilizudo, quer-se si
gnificar que 0s componentes podem ser misturados entre si
sem regzirem uns com Os outros de .ma maneira que diminua
substancialmente a eficdcia farmac8utica da mebeverina enm
situagles de uvilizac¢f#o normais. .

Uma vez que a mebeverina é imediatamente a-
bsorvida para a circulagfio sistémica a partir do trajecto:
gastro-intestinal superior, um objectivo de uma composigHo

de forma de dosagem unitéria preferida de acordo com o pre
sente invento, é atrasar a libertacgfo da mebeverina da for-
me. de dosagem (e assim a sua disponibilidade para absorgfo)
até a forma de dosagem se ter despejado do estdmago e, de
preferénecia, ter transitado por uma por¢#o substancial do
intestino delgado proximal. E preferivel que a libertaca8
de praticamente toda a mebeverina da forma de dosagem seja
atrasada dessa forma. Um objectivo adicional de uma forma u
nitdria de dosagem do presente invento mais preferida, ¢
controlar o ritmo de libertacZio subsequente da mebeverina,
de tal maneira que se consiga uma acvividade’ farmacoldgica
local méxima.

Jma forma de dosagem unitdria preferida do
presente invento compreende duas partes funcionais: (1) uma
composigdo nuclear que contém a mebeverina e conitrola o seu
ritmo de libertagfo; e (2) uma composigHo alvo que atrasa a
libertagf@o da mebeverina da composi¢fo nuclear até a forma
de dosagem ter sido despejada do esibmago. I preferivel que
a composi¢d@o alvo atrase a liberta¢#o da mebeverina da com-
posic8o nuclear até depois da forma de dosagem ter transita
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do por uma por¢do do intestino delgado, de preferé&ncia para
além do duvdeno, mais preferivelmente também para além do
Jejuno, algumas vezes para além do ileo. Tipicamente, a com
posicdo nuclear encontra-se envolvida pela composi¢fo alvo,
de maneirsz que a composig8o de alvo actua como uma conchae
ou revestimento que rodeia a composicZo nuclear. Em determi
nadas formas de execugfio, a composi¢Hdo alvo actua também co
mo controlo do ritmo da libervag@o da mebeverina em conjun-
¢80 com a composigldo nuclear.

Composic&o lfuclear
Uma composicfo nuclear preferida do vresente ilnvento, exis-
te, fisicamente, de preferéncia, sob a forma de um pé fina-

mente disperso, solugZio liquida ou éemi—liquida ou suspen-
s8o, comprimido prensado ou moldado, ou cépsula de gelating
dura ou mole contendo uma ou mais formas fisicas preceden-
tes. A composigfo nuclear pode incorporar um ou mais exci-
plentes para melhorar a integridade fisica, aumentar a esty
bilidade, aumentar a facilidade de fabrico ou alterar o rit
mo da libertagZo da mebeverina. Estas formas fisicas da com
posi¢do nuclear sZo descritas em pormenor a seguir.
(1) P8 Disperso: A composigHo nuclear pode ser constil
tuida por um pd finamente disperso (com um tamanho de parti]
cula tipico inferior a cerca de 0,1 mm) de mebeverina que §
incorporado numa matriz da composig#o alvo, ou encapsulado
numa cdpsula de gelatina dura que é posteriormente revesti-|
da com a composicHo alvo. O pd de mebeverina finamente dis-
perso da composig@o nuclear pode também incluir vérios excil
pientes tais como diluentes (por exemplo, lactose, sacarose
amido, sulfata de cdleio, fosfato dicdlcio, celulose micro-
-cristalina); ligantes (por exemplo, polivinilporrolidona,
emido prégelatinizado, gelatina, hidroxipropil metilcelulo-
se, metilcelulose, hidroxiet%il celulose, hidroxipropil cely

lose); lubrificantes (por exemplo, fcido estedrico, estearg
to de magnésio); desintegrantes (por exemplo, glicolato de
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sddio asmido, poliminilpirrolidona recticulada, carbvoximetil
celulose recticulada); deslizantes (por exemplo, silica fu-
mada); e tampdes. Além disso, podem ser incorporados no pd
de mebeverina excipientes destinados a retardar o ritmo de
libertagZo de mebeverina, tais como polimeros imsoldveis na
dgua (por exemplo, etil celulose, polimetacrilatos (por e-
xemplo, tipos de Eudragit RL, RS e 230D, Rhom Tech, Inc.
Darmstadt, Alemanha Ocidental), polimeros (entérico) sensi-
veis ao pH (polimetacrilatos (por exemplo, Eudragit, tipos
L, 8, L30D, Rhom Pharma, Darmstadt, Alemanha Ocidental),
f%alato acetato de celulose, ftalato de acetato de polivini
lo) e lipidos sélidos insoldveis na 4gua (por exemplo, tri-
~-estearina); o pd pode ser preparado por meio de um grande
nimero de técnicas conhecidas da ciéncia farmacéutica tais
como & mistura a seco, a granulacBo em humido e a granula-
¢80 em leito liquido.

(2) SolucZo ou Dispers#o nZo acuosa: A composicio ny
clear pode compreender uma soluc3o ou dispersfio de mebeveri
na num veiculo nfo aquoso. Estas composigles s3io, Tipicamen
te, encapsuladas em cdpsulas de gelatina dura ou mole. O Ve
culo pode ser em forma liquida ou semi-lfquida. Pode ser
constituido por polidis (por exemplo, polietinelo glicol,
propileno glicol, glicerina), agentes tensio-activos n#o id
nicos (por exemplo, polisorbatos, poloxameros), ou lipidos
(por exemplo, dleos fixos, triglicéridos de gadeia nédia, &

cidos gordos). Determinados veiculos poden ser enpregues pa

ra retardar a libertagZo da mebeverina da composig#o nucleaf
em solugfo/dispers@o. Estes incluem lIpidos insoldveis na ar

gua e polimeros que formam geleias viscosas gquando contacta
dos com um meio aquoso (por exemplo, determinados poloxime-
rog). Além disso, determinados polidis podem ser espessados
com derivados celuldsicos poliméricos (por exemplo, hidroxi
etil celulose) e assim retardar a libertagis da mebeverina.
Tais solug¢Bes/dispers3es podem ser preparadas dissolvendo-

-se ou dispersando-se a mebeverina no veiculo, se necessirit
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com aguecimento ligeiro.

(3) P{lulas: A composig¢Zo nuclear pode compreender u
ma pilulz de mebeverina (tamanho de particula tipico de cer
ca de 0,1 mm a cerca de 4 mm, de preferéncis de cerca de 1
mm a cerca de 2 mm). As pf{lulas podem ser revestidas com ou
incorporadas em uma matriz da compesigZo alvo, ou podem ser
introduzidas numa cédpsula de gelatina dura que é subsequen-
temente revestida com a composigZo alvo. Os grénulos podem
ser preparados por intermédio de granulacZo a seco (compac-
tagdo con rolo), amassamento ou revestimento de um substra-
to inerte ou activo (inclui o revestimento com pd e ¢ revesg|
timento com- solugZo/$uspens®o). ComposigBes nucleares granu
ladas podem incluir os excipientes listados para as composil
¢Jes nucleares de pdé finamente disperso. que s#o apropria-
dos para o processo de preparacgHo empregue.

(4) Comprimidos: 4 composicdo nuclear pode compreen-

der um comprimido de mebeverina. Q comprimido pode compreen
der uma matriz facilmente desintegrdvel, uma matriz de ero-
sg@o lenta ou uma matriz nfo erodivel. Uma matriz que se de-|
.8integre rapidamente destina-se a libertar a mebeverina ao
longo de um perindo de tempo relativamente curto. Pode in-
cluir qualquer um dos excipientes listados para as composi-
¢des nucleares de pd finamente disperso. Matrizes lentamen-
te erodiveis e n#o erodiveis destinam-se a atrasar a liber-
tagdo da mebeverina. A mebeverina é libertada de matrizes
lentamente erodiveis por meio de uma combindc@o de dissolu-
¢8o de superficie dos componentes da matriz e de difusZo dg
mebeverina através da matriz n#o dissolvida. Os componentes
da matriz lentamente erodivel incluem derivados da celulose
(por exemplo, metilcelulose, carboximetilcelulose, hidroxig
til celulose, hidroxipropil celulose) e polimeros entéricos
A mebeverina é libertada de matrizes nZo erodiveis por in-
termédio da difus8o da mebeverina através da matriz. Exem-
plos de componentes de matrizes nZo erodiveis incluem poli-
metacrilatos, etil celulose e lipidos sdélidos. ComposicgTes
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nucleares em comprimidos podem ser preparadas, por exemplo,
por melo de compress@o directa e por meio de granulag®o em
hdmido., granulacBo em seco ou granulacfo em leito liquido
seguida por compressio.

(5) Comprimidos Moldados: A composic®o nuclear pode
compreender um comprimido moldado de mebeverina. Comprimi-

dos moldados consistem numa solugdo ou dispersZo de mebeve-
rina numa matriz sdélida. Os excipientes da matriz sZo tais,
que podem ser fundidos a uma temperatura gue nao degrada a
mebeverina e incluem, por exemplo, polietinelc glicdis, po-
lox8meros e véarios lipidos. Aqueles excipientes que sfo in-
soldveis na dgua, ou que formam geleias viscosas quando enm
contacto com um meio aquoso, reduzirfo o ritmo de libertaci
da mebeverina. Os comprimidos moldados s&o preparados, por
exemplo, fundindo-se os excipientes, dissoclvendc ou disper-
sando a mebeverina no fundido, despejando-se o fundido em
moldes para comprimidos e deixando-se & massa solidificar.
Preferease que as composigBes nacleares do presente invento
atrasem 92 ritmo da libertacf@o da mebeverina de tal modo que
rorgles maiores do trajecto gastro-intestinal (distais ao
ponto em que a composic#o alvo permite a iniciag80o da liber
tagfo da mebeverina da composi¢Ho nuclear) sejam expostas &
mebeverina & medida que 2 composig3o nuclear transita atra-
vés do lumen do %rajecto gastro-intestinal.

7

Composic8o Alvo ;

Uma composig8o alvo preferida do presente invento envolve,
tipicamente, a composigd@o nuclear e actua para atrasar a 1li
bertacfio da.mebeverina até que a forma unitdria de dosagem
se tenha despejado do estBmago e, de prefer@ncia, tenha tra
sitado ao longo de uma porg#8o do intestino delgado. A compg]
sigfdo alvo existe, de preferéncia, sob a forma de uma ma-
triz na qual é incorporada a composigBo nuclear (pdé finamen
te disperso, grénulos), ou como um revestimento sobre a con|

posig8o nuclear (grénulos individuais, comprimidos prensa-
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dos ou moldados, cdpsulas de gelatina dura ou mole). A com-
posiclio alvo é contituida, de preferéncia, por (1) um mate-
rial entérico que nfio se dissolve no ambiente gdstrico, mas
que se dissolveréd/dispersard a determinada altura depois de
a forma unitéria de dosagem ter sido despejada do estdmago;
ou (2) uma combinag#o desse material entérico, numa camada
exterior e de una camada interior coastitulida por um mate-
rial de libertacZfo temporizada que se dissolverd lentamente
a um ritmo independente do ambiente luminal intestinal. Re-
lativamente a (1) deste pardgrafo, o material entérico, si-
multaneamente, evita a libertacfio da mebeverina no estdmago
e controla o ponto do intestino de@gado/colon em que se ini
cia a libertagfio da mebeverina com base nos factores ambien
tais que afectam a sua dissolugfio e a espessura da camada
entérica. Relativamente a (2) deste pardgrafo, a camada end
térica exterior evita principalmente a libertagfo da mebevy
rina no estémago e o material de libertac3o temporizada cony
trola o ponto, no intestino delyado/colon em que a liberta-
c%0 da mebeverina é levada a cabo com base no seu ritmo de
dissolug8@o e espessura e no ritmo de tr&nsito intestinal.
Existem quatro tipos gerais preferidos de
composicBes alvo: (1) matriz de libertacfio temporizada recg
berta por uma camada entérica; (2) matriz entérica; (3) re4
vestimento de libertacfo temporigzada recoberto por um reves
timento entérico; e (4) revestimento entérico. Composigles
nucleares de pd finamente disperso e de granuios sdo prefe-
ridas para utilizag8@o com composig¢les alvo de matriz, enquap
to que os granulos individuais, comprimidos prensados ou mol
dados e cépsulas de gelatina duras ou moles sdo composigles
nucleares preferidas para uso com composi¢Ses alvo revesti-
das. '
As composigdes alvo revestidas s8o, de prg
feréncia, preparadas por meio da mistura do material de na-
triz (seja entérico ou de libertacgio temporizada) com a com
posigHo nuclear e outros excipientes apropriados para fabri
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co de comprimidos, seguida pela compressfio em comprimidos.
Se fOr empregue uma m&etriz com liberacHo temporizada, a ma-
triz do comprimido resultante € posteriormente revestida
com um material entérico adequado conforme se descreve abail
x0.

As composigles alvo revestidas s3o, de pre-
feréneia, preparadas por intermédio do revestimento da com-
posig&@o nuclear com, seja um material entérico, seja um na-
terial de libertagZo temporizada seguido de um material en=-
térico. Auxiliares de revestimento tais como plastificantes
e talco podem ser incorporados na composicfo alvo revestida
Grénulos, comprimidos preansados e moldados, e cédpsulas de 2e|
latina dura ou mole s#o, tipicamente, revestidos em equipa-
mentos de leito liquido, comprimidos e cédpsulas sio, tipica
mente revestidos em panelas perfuradas e os comprimidos po-
dem também ser revestidos por meio de revestimento por com-
pressfo.

Tipicamente os granulos individualmente re-
vestidos s#o encapsulados em cédpsulas de gelatina dura para
proporcionarem uma forma de dosagem unitidria acabada.

Hlateriais preferidos de libertacgfio tempori-
zada incluem derivados celuldsicos, tais como metil celulo-
se, carboximetil celulose, hidroxietil celulose, hidroxipro
pil celulose e hidroxipropil metilcelulose. O ritmo de dis
solug8o destes e de outros materiais de libertac¢fio tempori-
zada sfo largamente independentes do pH e sero uma fungio
de peso molecular e do gram de substituicZo de substituin-
tes. 4lém disso, em composig¢Ses para matrizes alvo, a pro-
porgdo de material de libertagZo temporizada para a composi
G&80 nuclear, tipo e nivel de excipientes para o fabrico de
comprimidos e a press#8o da compressfo podem afectar o ritmo
da dissolugZo. Para composiges alvo revestidas, a espessu-
ra da camada de material de libertagZo temporizada, as con-
dic3es de revestimento e o %tipo e nivel dos auxiliares de
revestimento podem influenciar o ritmo de dissolugfo. O rit
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mo de dissolucfio do material de libertag#o temporizada em
combinacfo com o riftmo do btr&nsito intestinal da forma de
dosagem, controlarZo a localizag8o no lumen intestinal em
que & libertagZo da mebeverina é iniciada.

Materials envéricos preferidos incluem poli
meros sensiveis ao pH, tais como polimetacrilatos (por exem
plo, tipos de Budagrit L, S, L-55, Rhom Pharma, Darmstadt,
Alemanha Ocidental), ftalato de celuldse acetato, ftalato
de hidroxipropil metilcelulose, goma-laca, ftalato de poli
vinil acetato, que sZo insoldveis ao pH do ambiente zdstri-
co, mas que se dissolverfo a vdrios pH acima de cerca de pH
5. 0 pH a que 9 polimero sensivel ao pH comega a dissoliver
e a quantidade de polimero (proporgdo de polimero para a
composicdo nuclear em sistemas de matriz, espessura do re-
vestimento nos sistemas revestidos) influenciard principal-
mente a localizacfo no lumen intestinal em que é iniciada 4
libertacdo de mebeverina. Tipicamente, pontos de dissolugid

pH mais elevados e guantidades aumentadas de polimero sensi

vel ao pH aumentarfo a dist@ncia que a forma de dosagem ted

da mebeverina. Para composicles do presedte invento, 0s ma-
teriais entéricos sensiveis ao pH dissolvem-se apenas a um
pH superior a cerca de 5,5; mais preferidos materiais enté+4
ricos dissolvem-se apenas a pH maior do gue cerca de 6; Tag
bém preferiveis ainda mais a pH superior a cerca de 6,5;
também preferidos sdo materiais entéricos qué se dissolvem
apenas a um pH superior a cerca de 7.

Qutros materiais entéricos preferidos in-
cluem lipidos insoldveis na dgua que resistem & dissolucg#o
no estémago, mas sfo solubilizados por sais biliares e/ou
hidrolizados pelos enzimas intestinals no intestino delgado

ComposigBes alvo entéricas sZo preferidas,
com um material entérico sensivel a0 pH para tais composi-
¢0es alvo preferidas. Especlalmente preferido é um .polimerd
de polimetacrilato (Budagrit S) com um valor pH de dissolu-
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¢80 de cerca de pH 7. Uma forma de dosagem counstitulida por
grénulos revestidos entéricos individuais encapsulados nunma
cipsula de gelatina dura & tambén especialmente preferida
J4 que o despejamento géstrico deste tipo de forma de dosa-
gem ndo é apreciavelmente afectado pelo estado de alimenta-
do.

Os seguintes exemplos ndo limitativos forne
cem formulagfes tipicas para composigles de acordo com 3 pr:
sente invento e processos tipicos para o tratamentio para o
tratamento de desordens humanas com tais composigoes.

EXEMPLO 1 ,_
GRANULOS REVESTINCS ENTERICOS DE LIBERTACA0 SUSTENTADA

Ndcleo | -

0 ndecleo dos zZrinulos contem 80% de mebeverina e 20%
de copolimero acrilico metacrilico de dcido ester (Eudagrit
kS 30D, Rohm Pharma).

Revestimento Entérico

0 revestimento entérico para os zranulos contem 22% de
copolimero metacrilico dcido metacrilato (Zudagrit I 100,
Rohm Pharma), 22% de copolimers de metacrilico dcido metil-
metacrilato (Eudagrit S 100, Rohm Pharma), 40% de copolimero
de etilacrilato metilmetacrilato (Eudagrit NE 30 D, Rohm
Pharma), 15% de talco (Talc USP, Penta Manufacturing Compa-
ny) e 1% de hidroxipropilmetil celulose (lfethocel, Dow Che-
mical Company).

Procesgo de fabrico

Um quilograma de nudcleos de mebeverina é preparado num
granulador rotativo de leito fluidificado. A esferonizacfo
é feita por aspersfo de Eudagrit RS 30 D na mebeverina flui
dificada a um ritmo médio de 100 ml/min durante 7 minutos,
com uma pressdo de atomizac@o de 3 baras. A temperatura da
entrada de ar é mantida a 709C durante a esferonizacfio e a
secagenm.

-19-
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A solucgfo de revestimento entérico a 20% é preparada
combinando-se uma suspensfo aquosa a 30% de Eudagrit L 100
em 1,1% de NaOH, uma suspensio aquosa a 30% de Budagrit S
100 em U,7% de NaOH e uma suspensfo aquosa de Zudagrit NE
30 D a 30% com 0 talco disperso numa solugfio aquosa de hi-
droxipropilmetil celulose.

0 revestimento é aplicado num revestidor Wurster de.
leito fluidificado (Uniglatt, Glatt 4ir Techniques) a um ri;
mo de aspersdo de 4 ml/min a uma pressdo de atomizugHo de 2
baras. A temperatura da entrada desr é mantida a 609C. 0 rg
vestinento é aplicado a um nivel de 15% do total do peso
dos grénulos. ‘

0 revestimento entérico acima indicado comega a dissol
ver a um ritmo aprecidvel a um pH de cerca de 6,5.

Os grénulos revestidos sfo introduzidos em conchas de
céapsulas de gelatina dura n® 2, de forma que cada cépsula
contenha cerca de 100 mg de mebeverina.

EXEMPIO 2 .
LIBERTACLO NORMAL,GRANULOS COi REVESTIMENTO ENTZRICO

Nicleo

0 nidcleo dos grénulos contem 80% de mebeverina e 20%
de celulose microcristalina (Avicel, FMC).
Revestimento Entérico

0 revestimento entérics para os>gr§nulwé contem 75% de
metacrilico dcido metilmetacrilato em copoiimero (Zudagrit
L 30 D, Rohm Pharma), 7% de polietinelo glicol (E-6000, BAS
Yyandotte Corp.) e 18% de talco (Talec USP, Penta).

Processo de iabrico

Un qailograma de nicleos de mebeverina foi preparado
misturando-se previamente mebeverina e celulose microcristg
lina num granulador rotativo de leito fluidificado. A esfe-
ronizacdo é executada aspergindo-se dgua destilada o um rif
mo médio de 100 ml/min durante 10 minutos com uma pressso
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mantida a 702C durante a esferonizagZo e a cecagem.

4 solucB3o entérica de revestimento a 22% é prevarada
combinando-se a suspeusfo aquosa & 30% de Eudagrit L 30 D
com a soluglBo de PEG 6000 na qual o talco foi homogeneizado

0 revestimento é aplicado num revestidor Wurster de lej
to fluidificado a um ritmo de aspersZig de 4 ml/min, a uma
presefo de atomizagf@o de 2 baras. A temperatura da entrada
de ar é mantida a 609C. O revestimento é aplicado a um nive
de 25% do peso total dos granulos.

Q0 revestimento entérico acima comec¢a a dissolver a um
ritmo aprecidvel a um pH de cerca de 5,5.

Os grénulos sfo introdugzidos em conchas de cépsulas de
gelatina dura N2 2, de tal forma que cada cédpsula contenhe
cerca de 100 mg de mebeverina. -

EXEMPTO 3
LIBERTACAO CONSTANTE, COMPRIMIDOS COM REVESTIMENTO ENTERICO

| Lo

Ndcleo

0 ndcleo dos comprimidos contem 20% de mebeverina, 59%
de lactose (Past Flo Lactose, Foremost Whey Products), 20%
de copolimero de acrilico metacrilico dcido ester (Eudagrit
RS PM, Rohm Pharma), 0,5% de estearato de magnésio (Mallin-
ckrodt, Inc.) e 0,5% de silica coloidal (Cab-0-Sil, Cabot
Corporation). J
Revestimento Entérico

0 revestimento entérico para comprimidos contem 68% de
copolimero de metacrilico 4cido metilmetacrilato (Budagrit
S 100, Rohm Pharma), 14% de dibutil ftalato e 18% de talco
{(Talc JSP, Penta).

Processs de Fabrico

Ndcleos de mebveverina sZo preparsdos misturando-se uma
mistura a 2:1:1 da mebeverina com lactose e Hudagrit RS PM
num misturador forgado durante 5 minutos. Apds esse tempo
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de mistura, uma mistura a l:l de etanol e dgua destilada €
adicionada & mistura seca e a mistura é continuada durunte
5 minutos. A massa himida é granulada através de uma penei-
ra de malha 40 e seca durante 12 horas a 402C. O granulado
seco é passado através de umz peneira de mazlha 40.

A mebeverina granulada é combinada com o restante da
lactose e 49 Eudagrit RS PM e misturada num nistursdor de
tambor durante 30 minutos. O estearato de magnésio e a cilj
ca coloidal sZo ent8o0 adicionados e continua-se a misturar
durante 10 minutos. A mistura para comprimidos resultante §
directamente prensada em nucleos de 500 amg.

A solucHio entérica a 13% é preparada por meio da combil
nacsio de uma solugio de Budagrit S 100 a 20% em 9:2 isopro-
pil 4lcool: acetona com talco suspenso em solugfo de 9:2 i
sopropil Alcool: acetona, dibutil ftalato.

0 revestimento entérico é aplicado num revestidor de
panela a um ritmo de 8 ml/min stravés de um bico de 1,0 mm
com uma pressio de atomatizacio de 3 baras. A temperatura
da entrada de ar & mantida a 459C. O revestimento é aplica-
do a um nivel de 15% do peso total do comprimido.

0 revestimento entérico acima comega a dissolver-se a

um ritmo aprecidvel a um pH de cerca de 7,0.

BXEKPLO 4 | |
LIBERTACKO JORMAL, COMPRIMIDOS COM “EVESTIMENTO ENTERICO

Nicleo

0 ndcleo dos comprimidos contem 20% de mebeverina, 599
de lactose (Fast Flo Lactose, Foremost), 20% de celulose mj
crocristalina (Avicel, FMC Corp.), 0,5% de estearato de ma-
gnésio (Mallinckrodt) e 0,5% de silica coloidal (Cab-0-Sil,
Cabot).
Revestimento Entérico

0 revestimento entérico para os comprimidos contem 22%
de copolimero de metilmetacrilato de dcido metacrilico (Eud

—-22=-
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dagrit S 100 Rohm Pharma), 40% de copolimero de metacrilato
dcido (Budagrit S 100, Rohm Pharma), 40% de copolimero de

metilmetacrilato etilacrilato (Budagrit N¥E 30 D, Rhom FPhar-|

ma), 15% de talco (Tale USP, Penta) e 1% de hidroxipropilme
til celulose (IMethocel, Dow Chemical Company).

A mebeverina é granulada e combinada com 0 resto da la
tose e da celulose microcristalina e misturada num mistura-
dor de tambor durante 30 minutos. O estearato de magnésio e
a silica coloidal s#o entfo adicionados e a uistura é conti
nuada durante 1lU minutos. A mistura pars comprimidos resul-
tante é directamente prensada em nidcleos de 500 mg.

A soluglo a 20% por solugfio entérica é preparada combi
nando-se uma suspensfo aguosa a 30% de EBudagrit-L 100 em
1,1% de NaOH, uma suspensfic aquosa a 30% de Eudagrit S 100
em 0,7% de NaOH e uma solugfio aquosa de Zudagrit NE 30 D
com O talco disperso numa solugfo aquosa de hidroxipropilme
til celulose.

0 revestimento é aplicado num revestidor de panela a
um ritmo de 7 ml/min através de um bico de 1,0 mm com uma
press8o de atomizagfo de 3 baras. 4 tvemperatura da entreda
de ar é mantida a 8092C. QO revestimento & aplicado a um nive
de 15% do peso total do comprimido.

0 revestimento entérico acime comeca & dissolver-se a
um ritmo aprecidvel a pH de cerca de 6,5.

EXEMPLO 5

Uma pessoa que sofre de dores abdominais e cdlicaééﬂig
gnosticada como tendo SII. A pessoa ingere uma cépsula do =
xemplo 1, todos os dias, ao deitar, durante 5 dias. A dor e
as c6licas diminuem muito durante o primeiro dia apds a to-

mada da dose e desaparecem completamente arpds trés dias de
tratamenso.

EXZMDPLO 6
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Uma pessoa que sofre de dores abdominais é diagnostica
da como tendo SII. 4 pessoa ingere um comprimide do Exemgplo
4 acima, de 12 em 12 horas durante trés dias. A dor desapa-
rece dentro de 12 horas apdés o inicio da dosagem.

EXENMPIO T

Uma pessoa que sofre de dores abdominais é diagnosticg
da como tendo SII. A pessoa ingere um comprimido do Exemplo
3 acima, depois do pequeno-almogo e almogo e antes de se
deitar, durante sete dias. A dor desaparece apds um dia de
dosagen.

Bmbora as formas de realizacgfo particulares
do presente invento tenham sido descritas, serd 4bvio para
o8 técnicos do ramo que diversas modifica¢¥es e mudangas 4o
presente invento poder&o ser efectuadas sem afastamento do
espirito e do escopo do invento. Pretende-se abranger, nas
reivindicacgles juntas, todas essas modificagles que caem no
&mbito deste invento.

0 depdsito dos correspondentes pedidos parad
0 invento acima descrito foram efectuados nos Estados Uni-
dos da América em 20 de Abril de 1989 sob o n¢ 341.3%8 ¢ em
27 de Fevereiro de 1990 sob o n? 483.472.

REIVIYDICAGOES

12 - Método para o tratamento de desordens
funcionais intestinais/coldnicas, especialmente o Sindrome
de Irritacd@o Intestinal, caracterizadse por ser administrada
por via oral uma composig8o farmacéutica de mebeverina em
forma de dosagem unitédria, a seres humanos Ju animeis infe-
riores que tenham um tracto gastro-intestinal com um parte
inferior e um lumen através de todo o sistema que compreen-
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(a) uma quantidade segura e eficaz de mebeverina, de prefe-
réﬁcia cloridrato de mebeverina, compreendida entre 20
e 200 mg/dia, ou 200 a 600 mg/dia, mais preferentemente
100 & 400 mg/dia;

(b) um vefculo farmacéuticamente aceitdvel que compreende
meios para se conseguir o transporte da referida mebeve
rina através do referido tracito gastro-intestinal, para
a referida parte inferior apds a ingestio da referida
composicdo e meios para se atingir a libertacfo de uma
quantidade eficaz da referida mebeverina para 9 lumen
dz referida parte inferior do tracto gastro-intestinsl.

28 -~ Método de acordo com a reivindicacfio 1

caracterizado pelo facto de serem doseados localmente entre

cerca de de 0,01 e 30 mg/kz da composigdo de mebeverina,

para o lumen do colon, ao longo de um periodo de O a 12 hrs
- 3% -iétodo de acordo com 2 reivindicaglio 1

caracterizado pels facto de serem doseados localmeante para

o lumen do colon entre cerca de 0,1 e 1 mg/xg da composic#o

de mebeverina, ao longo de um perfodo de entre 1 e 4 hrs,

ou 1 a 10 mg/kg entre 2 e 8 hrs., de preferdncia U,3 a 3 mg

/kg entre 1 e 6 hrs.

48 - ¥Método de acordo com a reivindicacfio 1
caracterizado pelo facto de a referida composigZo compreen-
ders ‘ » )

(1) uma composigfo nuclear, de preferéncia sob a forma de
um pé disperso, uma pilula ou um comprimido a qual con-
tém a mebeverina e controla o ritmo da libertagZ@o da mg]
beverina; e

(2) uma composig¢Bo alvo que retarda a libertag@io de pratica
mente toda a mebeverina da referida composic¢Zo nuclear
até depois da forma de dosagem unitdria ter safdo do eg
t9mago;

eiicontando-se a referida composic#o nuclear, de preferéncial

envolvida pela referida composigfo alvo.

25~
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58 -~ Método de acordo com a reivindicagfo 4
caracterizado pelo facto de a referida composicBo alvo, de
preferéncia um material entérico sensitivo ao pH, atrusar a
iibertac&o da mebeverina da referida composig¢fo nuclear, a-
té depois da forma de dosagem anitiria ter passado o yejuno
proporcionando a referida composigZo nuclear, de preferé&n-
cia uma libertac8o sustentada da mebeverina.

62 - Método de acordo com as reivindicacBes
anteriores, caracterizado por se utilizar a referida compo-
si¢80 de mebeverina, de preferéncia cloridrato de mebeveri-
na no sratamento de desordens funcionais intestinais/coldni
cas, especialmente o Sindrome de IrritacgZo Intestinal, dos
seres humanos ou animais inferiores que tenham um colon re-
vestido por um lumen, atingindo a libertacgfo local da mebe-
vering para o referido lumen do colon, numa quantidade tal
que se consegue uma actividade anti-espasmddica substancial
gem a ocorréncia de uma substancial actividade anti-motili-
dade.

Lisboa, -0
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