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Prezenta inventie se referd la o compozitie farmaceutica incorporata intr-o capsula
enterosolubild si la un procedeu de preparare a compozitiei farmaceutice mentionate.

Este cunoscut faptul ca anvelopele enterosolubile sunt utilizate de multi ani, pentru
a impiedica eliberarea substantei active din formele dozate pentru ingestie orala. in functie
de compozifie si/sau grosime, anvelopele enterosolubile sunt rezistente la aciditatea din
stomac, anumite perioade de timp, Tnainte de a incepe s@ se dezintegreze gi permit
eliberarea in timp a substantei active in partea inferioard a stomacului sau in partea
superioari a intestinului subtire. Cateva exemple de anvelope enterosolubile sunt descrise
in brevetul US 5225202, care este incorporat aici in intregime ca referintd. Dupa cum s-a
expus in brevetul US 15225202, cateva exemple de anvelope utilizate anterior sunt ceara
de albine si monostearatul glicerolului, ceara de albine, selac si celuloza; si alcoolul cetilic,
mastic si selac, de asemenea selac si acid stearic (US 2809918); acetatul polivinilic si etil
celuloza (US 3835221); si copolimerul neutru al esterilor acidului polimetacrilic (Eudragit
L30D) (F. W. Goodhart si colab., Pharm. Tech., pag. 64-71, aprilie 1984); copolimerii acidului
metacrilic i esterul metilic al acidului metacrilic (Eudragiturile) sau un copolimer neutru al
esterilor acidului polimetacrilic continand stearati metalici (Metha si colab., US 4728512 si
4794001).

Cele mai multe anvelope polimerice incep sé se solubilizeze la un pH de 5,5 sau unul
superior, cu viteze de solubilitate la pH-uri mai mari de 6,5.

Numeroase anvelope enterosolubile si/sau compozitii farmaceutice cu eliberare
ndelungata si metode de fabricare a acestora au fost descrise in domeniu. Desi unele dintre
aceste compozitii descrise anterior sunt in forma de mici granule fine sau pilule, acestea
cuprind adesea numeroase extraingrediente adaugate la medicamente, cum ar fi agenti de
umplere, agenti de tamponare, lianfi si agenti de umectare, toate acestea fiind addugate in
compozitie, reducand astfel procentul de medicament activ care poate fi confinut in
compozitie. Procedeul de preparare a compozitiilor farmaceutice susmentionate necesita
multe etape consumatoare de timp, incluzand etape de realizare a inveligului interior Si al
celui exterior. Mai mult, multe dintre aceste compozitii farmaceutice se intenfioneaza sé fie
eliberate in tractul inferior al tractului gastrointestinal, adica in colon, invers decéatin intestinul
superior, adica in duodenul din intestinul subtire.

Brevetul US 5225202 descrie compozitii farmaceutice incorporate intr-o capsula
enterosolubild, care utilizeaza anvelopa polimerica din ftalat de hidroxipropil metilceluloza
neutralizatd (HPMCP). Compozitile farmaceutice descrise sunt formate dintr-un miez
medicamentos acidolabil, un dezintegrant, unul sau mai multi agenti de tamponare, pentru
a furniza protectie gastrica aditionala in adaos la anvelopa enterosolubild, si un plastifiant.
Compozitia farmaceutica poate de asemenea include unul sau mai mulfi agenti de umplere,
cum ar fi lactoza, zah&rul sau amidonul. In conformitate cu inventia adusa la cunostinta in
aceasta referintd, cand miezul include o substanta activa care este incompatibila cu stratul
anvelopei enterosolubile, se introduce un strat aditional sub anvelopa exterioara, care se
comporta ca o bariera fizica intre miez i stratul exterior al anvelopei enterosolubile, pentru
a preveni interactiunea dintre substanta activa acidolabila si anvelopa acida enterosolubil&.
Anvelopa enterosolubila din HPMCP incepe sé se dizolve la pH 5,0. Procedeul de preparare
a acestei compozitii farmaceutice necesitd numeroase etape de acoperire, pentru aplicarea
anvelopei interioare $i apoi a anvelopei exterioare.

Brevetul US 5026560 aduce la cunostintd o compozitie farmaceutic si o metoda
pentru fabricarea compozitiei farmaceutice mentionate, in care compozitia farmaceutica este
formata dintr-un miez samanta Nonpareil, produs prin acoperirea zaharozei cu amidon de
porumb, pulverizarea miezului cu un liant apos intr-o solutie de apa sau etanol si cu o
pulbere care contine o substanta activa si o hodroxipropilceluloza putin substituitd, urmata
de aplicarea unui invelis enterosolubil.
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Brevetul US 4524060 descrie o compozitie farmaceutic cu eliberare incetinita, care
furnizeaza o compozitie cu eliberare sustinuta, pentru tratarea pacientilor hipertensivi, sicare
cuprinde un amestec de indoramind micronizatd sau o sare a acesteia acceptabila
farmaceutic, un agent de transport al apei, un agent de umectare, un dezintegrant,
amestecul prezentandu-se sub formd de pilule necomprimate si avand o anvelop&
enterosolubila sau o anvelopd pentru eliberare sustinutd, permeabild, pentru sucurile
gastrointestinale.

Compozitiile farmaceutice care includ un medicament care este instabil intr-un mediu
acid, cum ar fi cel stomacal si care nu este tamponat adecvat, va necesita o anvelopa
protectoare, enterosolubild, pentru a preveni eliberarea unui astfel de medicament inainte
ca acesta sa ajunga in intestine.

Ddl (cunoscuta, de asemenea, ca didanozina sau 2',3"-dideoxiinozind si care este
comercializatd de cétre Bristol-Myers Squibb Co. sub numele Videx®) este o substanta
activa, acidolabild, care prezinta formula:

HH:

0
H H

H H
HH

si care s-a demonstrat cé este eficienta Tn tratamentul pacientilor care prezinta virusul HIV
care cauzeaza SIDA. Compozitia §i metoda de inhibare a replicarii HIV cu 2'3'-
dideoxiinozina au fost deja descrise. Vezi brevetele US 4861759, 5254539 si 5616566, care
sunt incorporate aici prin referinfd. Mai recent, Videx® a devenit utilizat pe larg ca si
componentd a combinatiilor de medicamente utilizate pentru tratarea SIDA. Aceasta este,
de asemenea, un medicament acidolabil, sensibil la un mediu cu pH scézut si care se va
degrada in stomac.

Videx® este in general disponibil Tntr-o varietate de dozéri orale, incluzand tablete
masticabile/dispersabile, tamponate, care confin 25, 50, 100 sau 150 mg de didanozina.
Fiecare tabletd este tamponata cu carbonat de calciu $i hidroxid de magneziu. Tabletele
Videx® contin, de asemenea, aspartam, sorbitol, celuloza microcristaling, Polyplasdone®,
aroma de mandarine-portocale si stearat de magneziu. Pulberea tamponati pentru solutie
orald Videx® este prezentata pentru administrare orald in pachete de doz& unica, continand
100, 167 sau 250 mg de didanozina. Pachetele cu fiecare cantitate de produs contin, de
asemenea, un tampon citrat-fosfat (compus in fosfat dibazic de sodiu, citrat de sodiu si acid
citric) i zaharoza. Este disponibild, de asemenea, o pudra pediatrica Videx®, pentru solutia
orald i care este furnizata, pentru administrare orald, in recipiente de sticl& de 4 sau 8 uncii,
continand 2 sau respectiv 4 grame de didanozina si se va amesteca cu un antiacid comercial
inainte de ingestia orala.

Tn special pentru tablete, daci acestea sunt ingerate singure sau ca parte a unei
combinatii ("cocteil”) de regim terapeutic, tabletele tamponate masticabile/dispersabile nu
determina pentru un pacient facilitéti in ceea ce priveste utilizarea. in timp ce alte produse,
care sunt furnizate pentru administrare orald in recipiente de sticld de 4 sau 8 uncii,
continénd 2 sau respectiv 4 g de didanozind, se vor amesteca cu un antiacid comercial
inainte de ingestia orala.
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Tn special pentru tablete, dacé acestea sunt ingerate singure sau ca parte a unei
combinatii ("cocteil") de regim terapeutic, tabletele tamponate masticabile/dispersabile nu
prezint3 pentru pacient facilitafi din punct de vedere al utilizarii. n timp ce alte produse, care
sunt parte a cocteilului terapeutic pentru tratarea SIDA, sunt capsule sau tablete care sunt
inghitite usor, tabletele tamponate masticabile/dispersabile Videx® (la care se face referire
aici ca "dd!") trebuie mestecate bine, zdrobite manual sau dispersate uniform in apa, inainte
de administrare. Deoarece ddl se degradeaza rapid la un pH acid, ddl, in forma sa
masticabild/dispersabila si pulberea acesteia tamponaté pentru solutie orald, contine agenti
de tamponare si este administraté cu substante antiacide in formé de pulbere pediatrica. Cu
toate acestea, prezenta unor mari cantitdfi de componente antiacide in formulare poate
conduce la un dezechilibru semnificativ al tractului gastrointestinal, pus in evidenta printr-o
diaree severd. Multi pacienti s-au plans, de asemenea, de faptul ca trebuie s mestece
tablete mari de ddl (doza = 2 tablete de 2,1 g fiecare), de gustul ddi sau de timpul necesar
pentru dispersarea tabletelor si de volumul de lichid (4 uncii) necesar pentru doza. Toti acesti
factori, impreuna cu faptul ca alte medicamente analoage nucleozidelor sunt comercializate
intr-o prezentare mai convenabild a dozei (adica capsule sau tablete mai mici), au necesitat
dezvoltarea unei forme dozate inovatoare a dd|, care este inghititd mai ugor si nu cauzeaza
efecte secundare neplacute.

Doza curentd pentru un adult, 200 mg de doua ori pe zi sau daca este posibil 400 mg
pe zi, va necesita granule sau particule foarte mari, astfel incat s& poata fi incapsulata doza
de 400 mg intr-o singuré capsuld. O formulare cu incércare scazuta in substanta activa va
necesita multiple capsule/doze, care vor fi mai putin convenabile, din punctul de vedere al
dozarii, pentru pacient.

in conformitate cu acestea, este furnizatd o anvelopd care previne eliberarea
medicamentului n stomac si permite eliberarea substantei active in intestinul subtire, prin
aceasta eliminand necesitatea unui antiacid care poate cauza dezechilibrul tractului
gastrointestinal dupa o utilizare cronic. Astfel, compozitile farmaceutice care includ un
medicament care este instabil intr-un mediu acid, cum ar fi cel din stomac vor necesita un
astfel de invelig protector, pentru a preveni eliberarea unui astfel de medicament inaintea
ajungerii in intestine.

Problema pe care o rezolvainventia este o compozitie farmaceutica incorporataintr-o
anvelopa enterosolubild, care prezintd o excelenta rezistenta la dezintegrare la un pH mai
mic de 3 si excelente proprietéti de eliberare a substantei active la un pH mai mare de 4,5
si la un procedeu pentru producerea compozitiei farmaceutice.

Compozitia farmaceuticd, conform inventiei, cuprinde un miez si un invelig enteric
pentru numitul miez, miezul cuprinzand aproximativ 50 pané la aproximativ 100% in greutate
medicament sensibil la acid, care este 2',3'-dideoxiinozind, pand la 10% in greutate
dezintegrant si pana la 10% Tn greutate liant ales din grupa formaté de carboximetilceluloza
sadic, hidroxipropilmetilceluloza, alginat de potasiu, alginat de sodiu gi amidon de porumb
partial pregelatinizat, si respectiva acoperire entericd, care cuprinde un copolimer al acidului
metacrilic cu acrilati de etil, respectiva compozitie fiind lipsita de acoperire de protectie intre
miez si acoperirea enterica.

Procedeul de preparare a unei compozitii farmaceutice cu invelig enteric, conform
inventiei, cuprinde etapele de:

(a) preparare a amestecului uscat, cuprinzand un medicament, un liant $i un
dezintegrant si punere de-o parte a unei parti din amestecul uscat mentionat;

(b) formare a unei mase umede din ce a rdmas din amestecul uscat mentionat care
nu a fost pus de-o parte in etapa (a);
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(c) extrudare a masei umede mentionate, pentru a forma un extrudat, si sferonizare
a extrudatului mentionat in granule fine cu o potenta inaltd, prin pudrarea masei umede
mentionate a extrudatului cu partea mentionatd a amestecului uscat mentionat pus de-o
parte in etapa (a);

(d) acoperirea granulelor fine mentionate cu un polimer de acoperire enteric si
plastifiant intr-un mediu apos; si

(e) amestecare a granulelor fine mentionate cu un antiaderent.

Prin aplicarea inventiei, se obtine avantajul unei compozitii enterosolubile, rezistente
la aciditatea din stomac anumite perioade de timp, inainte de a incepe s se dezintegreze
$i permite eliberarea in timp a substaniei active.

Tn conformitate cu prezenta inventie, este furnizatd o compozitie farmaceutica cu o
inalté incarcare in substanta activd, incorporaté intr-o anvelopa enterosolubild, si 0 metod&
de fabricare a acestei compozitii farmaceutice, care include un medicament care se poate
degrada la un pH scazut al mediului, dar care este protejatd de acest proces prin anvelopa
enterosolubild. Compozitia farmaceutica din inventie, care este avantajoasa cand exista sub
forma de granule fine, pilule sau tablete, include un miez care este format dintr-un medi-
cament care este sensibil la un pH scazut al mediului, cum ar fi ddi gi optional un liant, un
dezintegrant sau un agent de umflare si un agent de umplere. Miezul mai cuprinde o
anvelopa enterosolubild care inconjoard miezul, care include un copolimer al acidului
metacrilic si un plastifiant. Compozitia farmaceuticd mai poate cuprinde o anvelopi
antiaderenta.

Noua substanta farmaceutica incorporata intr-o anvelopé enterosolubila din inventie
va realiza protectia medicamentului sau a agentului terapeutic activ, cum ar fi ddl, la un pH
mai scazutde 3 (cum ar fi cel al alimentelor din stomac), dar va permite eliberarea substantei
active la un pH de 4,5 sau mai mare (cum ar fi cel al alimentelor din intestinele superioare).

Tn conformitate cu acestea, compozitia farmaceutici din inventie va include in mod
uzual substante active care sunt chimic instabile in mediu acid. Compozitia farmaceuticé din
inventie furnizeaza o excelentd protectie in mediile foarte acide (pH<3) in paralel,
neintarziind eliberarea rapida in regiunile cu pH mai mare de 4, daca acestea sunt intestinul
superior sau duodenul.

Cele mai multe dintre materialele anvelopelor enterosolubile, cunoscute in domeniu,
sunt acide si de aceea pot cauza instabilitate chimica cand sunt in contact cu ingredientele
acidolabile. Aceasta este in mod special valabil la temperaturi ridicate i in conditii de
umiditate care sunt caracteristice unui proces de invelire in mediu apos. Pentru a minimaliza
aceastd instabilitate cauzata de acid, se utilizeaz& in mod uzual 0 anvelopd sau subanvelop4
protectoare, aplicata intre particule, granule fine, pilule etc, si anvelopa enterosolubili.
Aceastéa anvelopé protectoare separa fizic substanta activa acidolabild de anvelopa acida
enterosolubild si astfel imbunéatateste stabilitatea formularii.

Astfel este descris un procedeu, prin care tabletele, granulele fine, pilulele si/sau
particulele continand substante active acidolabile pot fi incorporate intr-o anvelopa
enterosolubild in mediu apos, fara aplicarea anvelopei sau subanvelopei protectoare. Acest
procedeu implica ridicarea pH-ului solutiei de suspensie a anvelopei enterosolubile, prin
utilizarea de agenti alcalinizanti. pH-ul suspensiei de anvelopa este ridicat sub punctul in
care integritatea polimerului in interiorul intestinului poate fi pierduta. Procedeul poate de
asemenea implica includerea de agenti de legare, cum ar fi carboximetilceluloza sodic4, de
agenti de umplere, cum ar fi celuloza microcristalind, de dezintegratori, cum ar fi glicolatul
de amidon sodic si de alli excipienti, cum ar fi oxidul de magneziu care sunt relativ alcalini
Tn natura, in formuldrile intentionate pentru anvelopa enterosolubild. Aceste etape furnizeaza
0 compozitie mai stabild pentru substanta activé acidolabild din miez.
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Ca rezultat, nu existd incompatibilitate si nu este necesara o subanvelopa intre substan{a
activa acidolabild si anvelopa enterosolubild. Acest procedeu nu numai ca elimind etapa
aditional3, costisitoare, de subinvelire, dar permite eliberarea mai rapida a substantei active,
deoarece stratul de subanvelopd adifional intarzie eliberarea substantei active.

in mod normal, granulele de substanta activa se formeaza prin prepararea unei mase
umede care se extrudeaza in fire sau taitei. Acestea sunt rotite pe o placa rotativa care le
rupe in bucati mici si le rotunjeste capetele, pentru a face particule sferice, prin intermediul
unui proces numit sferonizare. Aceasta sferonizare genereaza o fortd centrifugd. Sub
actiunea acestor forte, daca particulele nu au absorbant de umiditate suficient, umiditatea
va fi extrasd din particule (trasa la suprafatd), ceea ce va cauza aglutinarea. Celuloza
microcristalind este un bun absorbant pentru umiditate, si astfel este un excelent ajutor
pentru sferonizare. Adesea este necesar mai mult de 15%, $i uzual mai muit de 30%, pentru
a obtine caracteristici de sferonizare adecvate.

S-a observat ci atunci cand umiditatea este trasé la suprafata in timpul sferonizarii,
pulberea uscaté poate sa fie imprastiatd pe particule, pentru a opri umiditatea si a preveni
aglomerarea. Se crede de cétre inventatorii prezentei inventii cd acest procedeu poate fi
utilizat pentru eliminarea completa a utilizrii absorbantului de umiditate in formulare, pentru
a prepara granule cu o inaltd incércéturd in substabtd activa. Se mai crede de catre
inventatori ca pot fi combinate substanta activa cu liantul uscat (daca este necesar) §i
dezintegrantu! optional. O mare parte din aceastd combinatie uscata poate fi umectatd,
extrudatd, iar combinatia uscata rdmasa poate fi utilizata pentru indepértarea umiditatii care
iese la suprafata in timpul sferonizérii. Aceasta tehnica permite Incarcaturi foarte mari in
substanta activa si nu schimbd compozitia granulei, fara referire la cantitatea de combinatie
uscata utilizatd pentru prafuire.

Procedeul din prezenta inventie permite formarea granulelor cu o foarte inaltad
incércare Tn substanta activa (pané la 100%) si in general implica prepararea unei combinatji
uscate de substanta activa pulbere, cu sau fara o foarte micé cantitate de agent de legare
adecvat si optional un dezintegrant. Substanta activa insasi, amestecul substanta activa/liant
uscat, sau amestecul substanti activd/liant uscat/dezintegrant ar trebui sa fie capabil s&
devin vascos dupa umectare. O portiune importantéa (70...95%) din aceasta combinatie este
umectatd, extrudata si sferonizata, aga cum se procedeazé in mod conventional in domeniu,
pentru formarea granulelor. O portiune minora (5...30%) din combinatie este pusa de-o parte
pentru pudrare. Pe masuré ce continud procesul de sferonizare, firele de extrudat se rup, iar
particulele sunt rotunjite. Tn timpul acestui proces, este extrasd umiditatea din aceste
particule. Portiunea pusa de-o parte mai devreme este pulverizaté pe deasupra particulelor
umede, pentru a opri umezeala de la suprafatd. Aceasta duce la obtinerea unor particule
relativ uscate si libere, pentru a se migca in forma unei franghii. In conformitate, sferonizarea
granulelor progreseaza fara aglomerare.

Adesea, particulele sau granulele cu eliberare modificatd sau incorporate intr-o
anvelopa enterosolubild sunt preparate pentru punere in libertate, pe cale orald, a
substantelor active, intr-o forma dozatd de capsuld. Dupa ingestia orald, inveligul capsulei
se dizolvd, permitdnd continutului capsulei sd fie expus continutului gastric. Datorita
prezentei fluidelor din stomac, particulele expuse devin umectate. Dacé particulele umede
nu se aglutineaza, acestea se vor dispersa in continutul gastric si pot incepe sa patrunda in
duoden pe baza distributiei marimii i a altor factori care controleaza timpul de tranzit gastric.
Cu toate acestea, daca particulele vor deveni vascoase dupa umectare, acestea se pot
aglutina sub forma uneia sau mai multor grimezi. In acest caz, asemenea grémezi se pot
comporta ca particule mari, iar timpul lor de evacuare gastrica va fi variabil depinzénd de
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marime si de forta cu care acestea s-au lipit. In acest caz, o asemenea forma dozati nu se
va comporta ca un sistem multiparticulat adevérat. Pentru a rezolva aceasta problem4, in
conformitate cu procedeul din prezenta inventie, tabletele, particulele, pilulele sau granulele
fine incorporate intr-o anvelopa enterisolubild sunt acoperite cu un material hidrofob inaintea
incapsuldrii. Cantitatea de anvelopé hidrofob3 este mentinuti la un nivel care este indeajuns
pentru a preveni lipirea particulelor dupa ce cochilia capsulei s-a dizolvat, dar nu prea mult
pentru a intarzia dizolvarea. Prin acest proces simplu, particulele se comport4 ca particule
individuale, iar timpul de tranzit gastric este mai apropiat de acela care este de asteptat
pentru mdrimea particulelor pentru care forma dozaté a fost proiectats, astfel rezultand o
formé dozata mai predictibild i mai putin variabil.

Procedeul din prezenta inventie ilustreaza prepararea granulelor (neacoperite) cu o
fnalta potentd (pana la 100%), pentru substantele active acidolabile, cum ar fi ddl, utilizand
un procedeu in mediu apos. Nu este necesar un echipament specializat; echipamentul
conventional de sferonizare i extrudere a fost gasit ca fiind adecvat pentru formarea
granulelor. Utilizarea unui liant alcalin, cum ar fi carboximetilceluloza sodic, 8i pudrarea n
timpul sferonizarii cu un amestec format din medicament, si opfional un liant sau un
dezintegrant, asigura stabilitatea chimicd a medicamentului si incircarea maxima in
substanta activd. Procedeul din prezenta inventie are ca rezultat un randament ridicat
(>90%) in particule cu dimensiuni mici.

Inventia este adaptatd pentru compozitii farmaceutice cum ar fi granulele fine, pilulele
sau tabletele, de preferintd granulele fine, continand ddl ca medicament, ddI va fi prezent&
intr-o cantitate de pand la aproximativ 100% din compozitia granulelor acoperite.

Granulele acoperite trec intai prin stomac. Timpul de tranzit al stomacului este de
aproximativ doua ore, iar pH-ul acestei regiuni este aproximativ de la 1 la 3. Componenta
anvelopd enterosolubild permite miezului medicamentos s& rdmana in cea mai mare parte
intact si astfel se previne eliberarea substantei farmacologic active in aceasta regiune sau
penetrarea acidului in miezui granulei. Granulele trec apoi prin intestinul subtire, timp in care
majoritatea componentei anvelopa enterosolubilé se va dizolva si va elibera substanta activa
farmacologic in acesta. In cazul directiei de curgere a unui flux normal prin acesta, intestinul
subtire consta din duoden, jejun i ileon. Timpul de tranzit prin intestinul subtire este de
aproximativ 2...4 h iar pH-ul acestor regiuni este de la aproximativ 5 la aproximativ 7,2.

Dupa cum este utilizat aici, termenul "anvelop& enterosolubild" desemneaza un
material sau nigte materiale polimerice care inchid miezul medicamentos. Materialul
anvelopei enterosolubile polimerice din prezenta inventie nu contine nici un component activ,
adica nici un agent terapeutic activ din prezenta inventie. De preferint, o cantitate
substantiala sau toatd cantitatea de material polimeric al anvelopei enterosolubile se dizolva
fnainte ca medicamentul sau agentul activ terapeutic s fie eliberat din forma dozata, astfel
incét sa se atingd dizolvarea intarziatd a miezului medicamentos. Un polimer adecvat,
sensibil la variatiile de pH, este acela care se va dizolva in sucurile intestinale la niveluri ale
pH-ului mai ridicate (un pH mai mare de 4,5), cum este acela din intestinul subfire, si de
aceea permite eliberarea substantei active farmacologic in regiunile intestinului subtire si nu
in portiunile superioare ale tractului gastrointestinal, cum ar fi stomacul.

Materialul polimeric al anvelopei este selectat astfel incat agentul activ terapeutic va
fi eliberat cand forma dozaté ajunge in intestinul subtire sau tntr-o regiune n care pH-ul este
mai mare de 4,5. Materialele sensibile la pH, ale anvelopei, care sunt de preferat, sunt cele
care raman intacte in mediile cu pH scézut din stomac, dar care se dezintegreaza sau se
dizolva la  pH-ul care existd in mod obisnuit in intestinul subtire al pacientului. Materialul
anvelopei polimerice enterosolubile incepe sa se dizolve intr-o solutie apoasé la un pH intre
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aproximativ 4,5 si aproximativ 5,5. pH-ul la care se solubilizeaza polimerii enterosolubili din
prezenta inveniie este astfel incat dizolvarea semnificativd a anvelopei polimerice
enterosolubile nu se va produce pana cand forma dozaté nu a fost evacuata din stomac.
pH-ul intestinului subtire creste gradat de la aproximativ 4,5 la aproximativ 6,5, in duoden,
la aproximativ 7,2, in portiunile distale ale intestinului subtire, (ileonului). Pentru a asigura o
dizolvare predictibilla, corespunzitoare timpului de tranzit prin intestinul subfire de
aproximativ 3 h, si pentru a permite o eliberare reproductibild in acesta, anvelopa ar trebui
s4 inceapd s& se dizolve in domeniul de pH din duoden si sa continue s& se dizolve in
domeniul de pH din intestinul subtire. De aceea, cantitatea de anvelopa polimerica
enterosolubili ar trebui s fie astfel incat aceasta sa fie substantial dizolvata pe parcursul
celor trei ore ale timpului de tranzit al intestinului subfire.

Medicamentul farmaceutic prezent in miez va fi o substantd activa acidolabild, cum
ar fi dd|, pravastatina, eritromicina, digoxina, pancreatina, ddA, ddC si altele asemenea.
Prezenta inventie nu se limiteaza la aceste substante active, ci pot fi utilizate la fel de bine
si alte asemenea substante active.

Pot fi prezenti in miez unul sau mai mulfi lianti, intr-o cantitate care se afla in
domeniul cuprins intre aproximativ 0 si aproximativ 10% si de preferintd aproximativ 1% din
greutatea compozifiei. Se prefera carboximetilceluloza sodica, liantul cel mai adecvat pentru
utilizare in acest caz. Exemple de lianti care pot fi utilizati includ Avicel™pH101, Avicel™CL-
611, (FMC Corp.), Methocel™E-5 (Dow Corp.), Starch 1500 (Colocron, Ldt), hidroxipropil
metilceluloza (HPMC) (Shin-Etsu Chemical Co., Ldt), polivinilpirolidona, alginatul de potasiu
si alginatul de sodiu.

Miezul compozitiei din inventie poate include, de asemenea, unul sau mai mulfi
dezintegranti sau agenti de umflare, intr-o cantitate in domeniul cuprins intre aproximativ 1
si aproximativ 4% din greutatea compozitiei, cum ar fi glicolatul de amidon sodic,
comercializat sub marca comerciald inregistratd EXPLOTAB (Edward Mendell Co.), Ac-Di-
Sol (carboximetilceluloza sodica legaté transversal) (FMC Corp.), croscarmeloza sodica,
amidon de porumb, sau polivinilpirolidona legata transversal.

Miezul utilizat in compozifia farmaceutica din inventie poate fi in forma de granula
sau piluld, avand un diametru de la aproximativ 0,5 la aproximativ 5 mm, si de preferinta,
de la aproximativ 1 la aproximativ 2 mm. Miezul, de preferin{d, va fi in forma de granula fina
sau pilula.

in formarea compozitiei farmaceutice incorporate intr-o anvelopa enterosolubila din
inventie, se va utiliza o solutie de anvelopa enterosolubild de Eudragit L-30-D-55. Eudragitul
L-30-D-55 este o dispersie de rasina acrilicd apoasd, un copolimer anionic derivat de la
acidul metacrilic si de la acrilatul de etil cu o proportie de grupe carboxilice libere: ester de
aproximativ 1:1, si o greutate moleculard medie de aproximativ 250000, care este furnizat
ca dispersie apoasé confinand 30% g/g substanta lac uscatd, §i este comercializatd de catre
Rohm-pHarma Co., Germania. Deoarece anvelopa are la baza compoziiei sale apa, nu se
utilizeaz& solventi organici daunatori pentru mediu sau char periculosi.

Desi Eudragitul este polimerul de acoperire preferat, inventia nu este limitata la
acesta, ci pot fi utilizafi si alti polimeri pentru fabricarea anvelopei, cunoscuti in domeniu,
cum ar fi ftalatul de hidroxipropilmetilcelulozd HP50 (HPMCP-HP50) (USP/NF 220824),
HP55 (HPMCP-HP55) (USP/NF tip 200731) i HP55S disponibili de la Shin Etsu Chemical,
Coateric™ (ftalalat acetat polivinilic) (Colocron, Ldt), Sureteric™ (ftalalat acetat polivinilic)
sau Aquateric™ (acetat ftalat celulozic) (FMC Corp.) si altii asemenea.

Anvelopa enterosolubild va contine de asemenea un plastifiant, care este de preferinfa
ftalatul dietilic, desi inventia nu se limiteazé la acestia si pot fi utilizafi gi alfi plastifianti, cum
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arficitratul trietilic (Citroflex-2), triacetina, sebecatul tributilic, sau polietilen glicolul. Optional,
un antiadent (antiaglomerant), care este un material hidrofobic avantajos, cum ar fi talcul,
stearatul de magneziu sau silicea afumatd, fiind de preferintd talc, poate fi aplicat dupa
invelirea granulei fine sau pilulei.

Anvelopa enterosolubil utilizata este in mod substantial mai ugor de prelucrat decat
sistemele anterioare de acoperire, si este in special avantajoasd pentru acoperirea
diametrelor mici ale particulelor cu mas& mica (granulele fine), existand probleme minime
de prelucrare (aglomerare), féra a exista necesitatea pentru solventi organici.

Anvelopa enterosolubild de mai sus va include copolimerul acidului metacrilic intr-o
cantitate de aproximativ 5...30%, si de preferinfd 10..20% din greutate, bazatd pe
confinuturile solide ale solutiei anvelopei enterosolubile, si plastifiant intr-o cantitate de
aproximativ 1...6%, si de preferinta 2...3% din greutate.

Toate greutdtile de mai sus sunt bazate pe concentratia totald a solidelor din
solutia/suspensia de anvelopé enterosolubila.

Anvelopa enterosolubild va contine astfel de la aproximativ 5 pana la aproximativ
35% din greutate solide $i de la aproximativ 65 pana la aproximativ 95% din greutate apa.

Tn general, unde miezul include o substanta activa care este incompatibila cu stratul
anvelopei enterosolubile, se va aplica un strat sub anvelop3, care poate fi format dintr-una
sau mai multe substante care formeaza film sau plastifianti si care se comporta ca o bariera
fizicd ntre miez si stratul exterior al anvelopei enterosolubile. Cu toate acestea, spre
deosebire de anvelopele descrise anterior, cum ar fi cea adus3 la cunostin{ in brevetul
US 5225202, compozitia farmaceutica noud din inventie, ca rezultat al noului procedeu
utilizat in fabricarea compozitiei din prezenta inventie si ajutérii pH-ului anvelopei, nu
necesitd o subanvelopd, deoarece necesitatea pentru un astfel de strat izolator este
eliminatd, prin stabilizarea granulelor fine cu un agent alcalinizant si prin acoperirea in mediu
apos la pH 5. Deoarece anvelopa este proiectata pentru a se distruge la pH 5,5, anvelopa
enterosolubilé aplicata la pH 5 permite distrugerea relativ rapidé in intestin astfel incat este
necesatd doar o mica cantitate de alcalinitate aditionala pentru a aduce pH-ul la 5,5.

Anvelopa enterosolubila va fi prezenta intr-un raport de masé la miez situat intr-un
domeniu de la aproximativ 5 pana la aproximativ 30%, in scopul eliberdrii in intestinul
sublire, dar poate fi crescut la aproximativ 60% Tn scopul eliberdrii in colon.

Mai jos este expusa o formulare preferaté a granulei fine incorporata intr-o anvelopa
enterosolubila.

Materialul domeniul posibil % Totalul compozitiei preferate %
Miezul
Substanta activa (didanozina) 50...100 9500
NaCMC 0...10,0 100
Glicolat de amidon sodic 0...10,0 400
Anvelopa
Eudragit L-30-D 55 5,0...30,0 10...20
Ftalat de dietil 0,5...6,0 1,5..3,0
Antiaderentul
Talc 0,1..4,0 0,2..0,5
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Compozitia farmaceutica, incorporatd intr-o anvelopd enterosolubild, in forma de
granule fine sau pilule, poate fi preparaté printr-un procedeu care cuprinde etapele care
implica intai prepararea granulelor fine, neacoperite, prin prepararea unui amestec uscat,
format dintr-un medicament acidolabil, un liant, cum ar fi Na CMC, si un dezintegrant, cum
ar fi glicolatul de amidon sodic, utilizand un amestecdtor de tip basculant, un amestecator
planetar, sau un amestecétor cu viteza mare. Se pune de-o parte o porfiune Tntr-o cantitate
de aproximativ 5...30% si de preferintd de aproximativ 10...20% din amestecul uscat, in
scopul pudrarii ulterioare din timpul sferonizarii. Este addugata apoi apa 70...95% ames-
tecului uscat rdmas, pentru realizarea unei mase de granulare umeda, utilizdnd un
amestecator planetar sau cu vitezd mare. Masa umeda este extrudata, de exemplu prin
utilizarea unui extruder de tip Nica sau de alt tip, pentru a forma un extrudat, care este apoi
plasat intr-un sferonizator, cum ar fi Caleva, Nica sau un alt tip, pentru a forma granule fine
umede, care sunt pudrate in timpul sferonizérii cu cele 5...30% din amestecul uscat pus de-0
parte anterior. Granulele fine sunt apoi sortate prin site, pentru a obfine marimile dorite ale
granulelor. Granulele fine pot fi apoi uscate prin uscare pe tévi sau prin uscare in pat
fluidizat. Procedeul general din prezenta inveniie, care utilizeaza ddl ca medicament
acidolabil, este ilustrat printr-o diagrama in fig. 1.

Granulele fine sau pilulele uscate pot fi apoi acoperite cu 0 suspensie a anvelopei
enterosolubile, care este formata din Eudragit L-30-D si un plastifiant (ftalat de dietil),
utilizand un acoperitor in pat fluidizat, cum ar fi un sistem de acoperire prin pulverizare
Waurster sau un alt sistem adecvat de acoperire, iar apoi sunt uscate. in timpul pregatirii
suspensiei de acoperire cu film, se adaugd o solutie de NaOH la suspensie, péna la
obtinerea unui pH de 5,00,1. Stabilizarea granulelor fine cu un liant si ajustarea pH-ului
suspensiei, pentru realizarea filmului de anvelopd enterosolubild la valoarea 5, elimina
necesitatea unei subanvelope sau strat izolator. Avantajul este cé o anvelopa entrosolubild
la pH 5 permite dezintegrarea relativ rapida in intestin, deoarece este necesard numai o
cantitate mica de alcalinitate, pentru a aduce pH-ul la 5,5.

Pentru a preveni agregarea granulelor acoperite cu film, se adauga un antiaderent
hidrofob (talc) la granulele acoperite cu film i se amesteca.

Astfel, formatele granule fine sau pilule pot fi introduse in capsule cu cochilie dura,
cum ar fi capsulele de gelatina de mérimi variate, depinzand de doza de medicament dorita.

Exemplele reprezintd structurdrile preferate ale prezentei invenfii. Exemplele
urmétoare descriu in continuare materialele si metodele utilizate pentru desfagurarea
inventiei si sunt intentionate doar cu scop ilustrativ, ele nu sunt intentionate pentru a limita
scopul sau spiritul acestei inventii sau revendicérile in vreun fel. Toate temperaturile sunt
exprimate in grade Centigrade, dacé nu se dau alte indicatii, iar marimea ochiurilor sitei este
conform standardului S.U.A. ASTM.

Tn continuare, se prezinta 2 exemple de realizare a inventiei in conformitate cu fig.
1, care reprezintd o hartd a fluxului, care ilustreaza procesul de fabricare a compozitiei
farmaceutice incorporate intr-o capsuld enterosolubild din prezenta inventie.

Exemplul 1. A fost preparata, conform descrierii de mai jos, o formulare a ddl in
forma de granule incorporate intr-o anvelopa enterosolubild, avand urmétoarea compozitie.
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Compozitia Masa componentului | Masa formuldrii

% finale%

A: Miezul granulei

Ddl 95 77744

NaCMC 1 818

Glicolat de amidon sodic 4 3273

B: Anvelopa

Eudragit L-30-D 55 (baza uscata) 87 15621

Ftalat de dietil (pH-ul ajustat la 5,0+0,1) 13 2343

C: Antiaderentul

Talc 100 200

D: Capsula

Cu cap si corp transparente de méarime 0

Prepararea granulelor fine de ddl a inceput cu trecerea printr-o sit4 si combinarea cu
un amestec de ddl, glicolat de amidon sodic si carboximetilcelulozé. Amestecul rezultat a fost
apoi trecut din nou prin sita si reamestecat. Aproximativ 10...20% din cel de-al doilea
amestec a fost apoi indepartat si pus de-o parte pentru pudrare in timpul sferonizarii.
Amestecul rdmas a fost apoi granulat la un punct final adecvat al masei umede, utilizand un
amestecétor planetar sau un amestecétor cu vitezi mare. In timpul amestecérii au fost
addugate aproximativ 200...360 g de apa per 1 kg amestec uscat, pana cand a fost atinsi
0 masa umeda adecvatd pentru extrudere. Masa umeda a fost extrudatd printr-o sita
adecvatd, utilizand un extruder (Nuca Model E140, viteza alimentatorului 1, viteza
agitatorului 1), care ajunge la o fractie de granuie de 10/18. Extrudatul a fost transferat intr-
un sferonizator adecvat (Caleva Model 15 la 500 rpm, sau Q-400 Marumerizer™ la 700 rpm)
§i sferonizat la viteza medie, utilizand o placd cu crestaturi transversale medie sau o placa
cu elemente radiare, timp de aproximativ 1...5 min. 10...20% din amestecul preparat anterior,
care a fost pus de-o parte, a fost apoi utilizat pentru pudrarea granulelor pentru prevenirea
aglomerdrii. Dupé trecerea timpului de sferonizare adecvat, produsul a fost descércat intr-un
recipient adecvat.

Granulele sferonizate umede au fost apoi ugor trecute prin site cu mérime a ochiurilor
#10 si #18, pentru a colecta fractia de produs de mérime 10/18. Fractiile de peste 10 si sub
18 au fost returnate in extruder, pentru resferonizare sireextrudere. Acest proces a continuat
pana cénd s-a obfinut o fraclie de produs de cel putin 90%. Fractia de produs cu
dimensiunea 10/18 a fost uscata, utilizadnd un uscator cu tavi cu aer fierbinte sau un uscétor
tip pat fluidizat, pentru a realiza un confinut Tn umiditate prespecificat predeterminat.
Granulele uscate au fost cernute prin site cu ochiuri de marime #10 si #20, pentru
indepartarea oricaror grdmezi sau particule care sunt sub méarimea corespunzétoare.
Produsul format din fractia de granule uscate cu dimensiunile 10/20 a fost transferat intr-un
recipient adecvat, care era prevazut cu doi saci de polietilena. A fost determinat3 greutatea
neta si au fost calculate randamentul in % si eficienta procesului de fabricare.

Pentru a prepara cantitéti suficiente de suspensie de anvelopa pentru acoperire cu
film, pentru invelirea garjei de granule, a fost filtrat Eudragitul L-30-D 55 printr-o sit& cu
dimensiunea #60 a ochiurilor, pentru indepértarea oricéror grimezi prezente aici. Eudragitul
filtrat a fost cantarit, iar apoi addugat sub agitare int-un vas tarat continand o jumatate din
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cantitatea de apa necesard. Amestecul a fost agitat continuu timp de 5 min sau pana cand
a fost vizual evident un amestec omogen. Continuand agitarea, a fost adaugat in vas ftalat
de dietil, iar agitarea a continuat timp de 20 de min pana cand a fost vizual evident un
amestec uniform. A fost calibrat un pH-metru, utilizdnd tampoane cu pH 4 si pH 7.
Continuand agitarea, a fost ad&ugata o solutie de NaOH in vas, pané cand s-a obtinut un pH
cuprins intre 5,0+0,1. Greutatea formulei suspensiei de acoperire a fost ajustata, utilizand
ap4, iar agitarea a continuat inca 10 min.

in procedura de acoperire a granulelor, a fost montat un procesor in pat fluidizat,
pentru un sistem de acoperire prin pulverizare Wurster sau pentru alt sistem de acoperire
adecvat. Parametrii ideali pentru sistemul de acoperire prin pulverizare includ un Aeromatic
STREA-1, incdrcare 300 g, capat de 0,8 mm, rata de pulverizare 8 g/min, presiunea de
pulverizare 1,0 bari, temperatura de admisie 64°C, temperatura de evacuare 42°C; Glatt
GPCG-5 cu coloand Wurster, 1500 g, capat de 1,2 mm, ratd de pulverizare 20 g/min,
presiunea de pulverizare 1,0 bari, temperatura de admisie 65°C, temperatura produsului
48°C, temperatura de evacuare 42°C.

inaintea Tnceperii aplicarii suspensiei de film de acoperire, granulele pot fi optional
preincilzite la 50°C, timp de aproximativ 5 min. A fost aplicat un procent de 16...20% film de
acoperire, utilizand parametrii descrisi anterior. Dupé ce acoperirea cu film a fost incheiata,
temperatura de admisie a fost redusd, pentru a mentine temperatura produsului la
aproximativ 50°C, iar granulele au fost apoi uscate, timp de 2510 min.

A fost determinatd greutatea neta a granulelor acoperite cu film. A fost calculat
procentul de acoperire a granulelor. A fost determinaté greutatea talcului de adaugat pe baza
masei nete a granulelor. Surplusul real in procente datorat filmului de anvelopé depinde de
eficienta operatiei de acoperire. Cantitatea de anvelopa aplicata poate fi ajustata, pentru a
atinge surplusul de greutate urmdrit datorat acoperirii. Masa de talc determinata a fost apoi
mpartita. Granulele acoperite cu film au fost plasate intr-un combinator de tip rotativ,
mpreund cu talcul i amestecate timp de 15+5 min. Granulele au fost apoi transferate intr-un
recipient(e) adecvat(e), echipate cu doud pungi de polietilena i a fost determinata greutatea
neta.

Granulele fine astfel formate pot fi apoi introduse in capsule sau membrane, cum ar
fi capsulele de gelating, pentru a facilita deglutitia.

Produsul dd! incorporat intr-o anvelopd enterosolubild astfel format s-a gasit ca
furnizeazi o excelentd protectie impotriva aciditatii gastrice (la un pH de 3) si prezinta o
eliberare excelenta a ddl la pH-uri deasupra lui 5.

Exemplul 2. A fost preparaté o formulare preferaté a ddl in forma de granule fine,
incorporate intr-o anvelopd enterosolubild, dupd descrierea de mai jos. S-au introdus dd!
(0,7774 kg), glicolat de amidon sodic (0,0327 kg) si NaCMC (0,0082 kg) intr-un
amestecétor/combinator adecvat. Daca s-a utilizat un combinator de tip basculant, amestecul
a fost amestecat timp de 10+2 min. Dacd s-a utilizat un amestecator planetar, amestecul a
fost amestecat timp de 10+2 min. Dacé s-a utilizat un amestecétor cu vitezd mare, amestecul
a fost amestecat timp de 5+2 min. Dac4 s-a utilizat un combinator de tip basculant sau un
amestecator de tip planetar, amestecul a fost macinat printr-o moard Fitz echipata cu
ciocane, placa #1, si reglata la viteza medie. Acest material méacinat a fost apoi plasat intr-un
amestecator de tip basculant sau un amestecator planetar si a fost amestecat timp de
1+2 min. Tnainte de amestecare, daca vreunul dintre ingrediente necesita dezlipirea, a fost
trecut printr-o sita de otel inoxidabil cu ochiuri de #20.

A fost apoi indepértat un procent de 10...20% din cel de-al doilea amestec si a fost
pus de-o parte pentru sferonizare. Amestecul ramas a fost apoi granulat, obtinandu-se in
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final masa umeda dorita utilizand un amestecétor planetar sau un amestecator cu vitezé
mare. Au fost adaugate aproximativ 200...360 g apa per 1 kg amestec uscat, timp in care s-a
continuat amestecarea pana la obtinerea masei umede adecvate pentru extrudere. Masa
umeda a fost extrudata printr-o sitd adecvata, utilizand un extruder Nica, Model E140, viteza
alimentatorului 1, viteza agitatorului 1, care a obtinut o fractie de granule de dimensiune
10/18. Extrudatul a fost transferat intr-un sferonizator adecvat, fie un Caleva Model 15 la
500 rpm, sau un Q-400 Marumerizer™ la 700 rpm, si a fost sferonizat la o vitezd medie,
utilizand o placé cu linii paralele transversale (0,3...0,4 mm) sau o placé radiara, timp de
aproximativ 1...3 min. O cantitate de 10...20% din amestecul uscat, preparat anterior, care
a fost pus de-o parte mai inainte, a fost apoi utilizat pentru pudrarea granulelor, pentru a
preveni aglomerarea. Dupa scurgerea timpului necesar sferonizérii, produsul a fost descércat
intr-un recipient adecvat.

Granulele sferonizate umede au fost apoi ugor trecute prin site cu marime a ochiurilor
#10 si #18, pentru a colecta fractia de produs de méarime 10/18. Fractiile de peste 10 si sub
18 au fost returnate in extruder, pentru resferonizare si reextrudere. Acest proces a continuat
pana cand s-a obtinut o fractie de produs de cel pufin 90%. Fraclia de produs cu
dimensiunea 10/18 a fost uscata, utilizand un uscator cu tavi cu aer fierbinte sau un uscétor
tip pat fluidizat, pentru a realiza un confinut in umiditate prespecificat predeterminat.
Granulele uscate au fost cernute prin site cu ochiuri de marime #10 si #20, pentru
indepartarea oricaror grdmezi sau particule care sunt sub marimea corespunzétoare.
Produsul format din fractia de granule uscate cu dimensiunile 10/20 a fost transferat intr-un
recipient adecvat, care era prevazut cu doi saci de polietilena. A fost determinata greutatea
netd, si au fost calculate randamentul in % si eficienta procesului de fabricare.

Pentru a prepara cantitati suficiente de suspensie de anvelopé de acoperire, pentru
a acoperi 1 kg de sarja de granule, cantitédtile solide de Eudragit, depozitate pe 1 kg de
granule fine, a fost de 0,1562 kg. Cantitatile de ftalat de dietil, depozitate pe 1 kg de granule
fine a fost de 0,0234 kg. Eudragitul L-30-D a fost filtrat printr-o sitd cu dimensiunea #60 a
ochiurilor, pentru indepartarea oricéror grdmezi prezente aici. Eudragitul filtrat (0,1562 kg,
greutate uscatd) a fost apoi addugat sub agitare intr-un vas tarat continand o jumatate din
cantitatea de apa necesara. Amestecul a fost agitat continuu timp de 5 min sau pana cand
a fost vizual evident un amestec omogen. Continuand agitarea, a fost adaugat in vas ftalat
de dietil (0,0234 kg), iar agitarea a continuat timp de 20 de min, pana cand a fost vizual
evident un amestec uniform. A fost calibrat un pH-metru, utilizand tampoane cu pH4 sipH 7.
Continuand agitarea, a fost adaugata o solutie de NaOH in vas pana cand s-a obtinut un pH
cuprins intre 5,0+0,1. Greutatea formulei suspensiei de acoperire a fost ajustata, utilizand
ap4, iar agitarea a continuat inca 10 min.

Granulele fine au fost apoi acoperite, utilizdnd un sistem de acoperire prin pulverizare
Wurster. Parametrii ideali pentru sistemul de acoperire prin pulverizare includ un Aeromatic
STREA-1, incércare 300 g, capat de 0,8 mm, ratd de pulverizare 8 g/min, presiunea de
pulverizare 1,0 bari, temperatura de admisie 64°C, temperatura de evacuare 42°C; Glatt
GPCG-5 cu coloana Wurster, 1500 g, capat de 1,2 mm, ratd de pulverizare 20 g/min,
presiunea de pulverizare 1,0 bari, temperatura de admisie 65°C, temperatura produsului
48°C, temperatura de evacuare 42°C.

Tnaintea inceperii aplicérii suspensiei de film de acoperire, granulele pot fi optional
preincélizite la 50°C, si uscate timp de 25£10 min. A fost aplicat un procent de 16...20% g/g
film de acoperire, utilizand parametrii descrigi anterior. Dupa ce acoperirea cu film a fost
incheiata, temperatura de admisie a fost redusa pentru a mentine temperatura produsului
la aproximativ 50°C, iar granulele au fost apoi uscate timp de 25+10 min. A fost determinaté
greutatea neté a granulelor acoperite cu film.
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A fost determinata cantitatea de talc (Ia un nivel de 0,2%) pentru addugare pe baza
greutdtii nete a granulelor. Masa de talc determinatd a fost apoi impartitd. Granulele
acoperite cu film au fost plasate intr-un combinator de tip rotativ, impreuna cu talcul, si
amestecate timp de 15+ 5 min. Granulele au fost apoi transferate intr-un recipient(e)
adecvat(e) echipate cu doua pungi de polietilena si a fost determinata greutatea neta.

Granulele fine astfel formate pot fi apoi introduse in capsule sau membrane, cum ar
fi capsulele de gelatind, pentru a facilita deglutitia.

Produsul ddI, incorporat intr-o0 anvelopa enterosolubild, astfel format, s-a gasit ca
furnizeaza o excelenta protectie impotriva aciditatii gastrice (la un pH de 3) si prezinta o
eliberare excelenta a ddl la pH-uri deasupra lui 4,5.

Revendicari

1. Compozitie farmaceuticd care cuprinde un miez si o acoperire enterica pentru
acesta, miezul cuprinzand 50 pana la 100%, Tn greutate, medicament sensibil la acid, care
este 2',3'-dideoxiinozind, pana la 10%, in greutate, dezintegrant si panala 10%, in greutate,
liant ales din grupul format de carboximetilceluloza sodica, hidroxipropilmetilceluloza, alginat
de potasiu, alginat de sodiu i amidon de porumb partial pregelatinizat si acoperirea enterica
care cuprinde un copolimer al acidului metacrilic cu acrilati de etil, compozitia fiind lipsita de
acoperire de protectie intre miez si acoperirea enterica.

2. Compozitie farmaceutica, conform revendicarii 1, caracterizatd prin aceea cd, mai
cuprinde o acoperire antiaderentd, dispusa pe exteriorul numitei acoperiri enterice.

3. Compozitie farmaceutica, conform revendicarii 1, caracterizata prin aceea ca
miezul este sub forma unei granule fine.

4. Compozitie farmaceutica, conform revendicarilor 1-2, caracterizata prin aceea
¢ acoperirea enterica cuprinde un polimer si un plastifiant.

5. Compozitie farmaceutica, conform revendicérii 4, caracterizatd prin aceea ca
polimerul este ales din grupul format din copolimer al acidului metacrilic, ftalat de
hidroxipropilmetilceluloza, ftalat de polivinilacetat si ftalat de acetat de celuloza.

6. Compozitie farmaceutica, conform revendicérilor 4 si 5, caracterizatd prin aceea
¢4 raportul in greutate dintre acoperirea enterica si miez este intre 0,05:1 i 0,6:1.

7. Compozitie farmaceutic&, conform revendicarii 5, caracterizatd prin aceea ca
polimerul cuprinde un copolimer de acid metacrilic.

8. Compozitie farmaceutica, conform revendicarii 7, caracterizatd prin aceea ca
anvelopa enterosolubild mentionata include copolimerul acidului metacrilic intr-o cantitate
in domeniul de la 5 la 30%, in greutate, iar plastifiantului mentionat intr-o cantitate in
domeniul de la 0,5 la 6% din greutate, toate procentele de mai sus fiind bazate pe continutul
in solide al anvelopei enterosolubile mentionate.

9. Compozitie farmaceutica, conform revendicérii 8, caracterizata prin aceea ca,
copolimeru! metacrilic este copolimer de acid metacrilic, Tip C.

10. Compozitie farmaceutica, conform revendicarilor 4 si 5, caracterizata prin aceea
cd plastifiantul este dietil ftalat, trietil citrat, triacetin, tributil sebecat sau polietilen glicol.

11. Compozitie farmaceutica, conform revendicéarii 10, caracterizata prin aceea ca
plastifiantul este dietil ftalat.

12. Compozitie farmaceutica, conform revendicarii 10, caracterizata prin aceea ca
acoperirea enterica include copolimer de acid metacrilic si dietil ftalat.

13. Compozitie farmaceuticd, conform revendicérii 2, caracterizaté prin aceea ca
acoperirea antiaderenta este un material hidrofob.

14
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14. Compozitie farmaceuticd, conform revendicarii 13, caracterizatd prin aceea c3
acoperirea anti-aderenta este constituitd din talc, stearat de magneziu sau silice fume.

15. Compozitie farmaceuticé, conform revendicérii 14, caracterizata prin aceea ci
acoperirea anti-aderenta este din talc.

16. Compozitie farmaceuticd, conform revendicérilor 8 si 15, caracterizata prin
aceea cd antiaderentul este prezent intr-o cantitate in intervalul de la 0,1% la 4,0%, n
greutate, toate procentele de mai sus fiind bazate pe continutul solid al anvelopei
enterosolubile mentionate.

17. Compozitie farmaceutica, conform revendicarilor 1-2, caracterizat prin aceea
cé dezintegrantul este amidon glicolat de sodiu, carboximetilceluloza sodica reticulat,
croscarmeloza sodicd, amidon de porumb sau polivinilpirolidona reticulata.

18. Compozitie farmaceutica, conform revendicdrii 17, caracterizati prin aceea céd
dezintegrantul este un amidon glicolat de sodiu.

19. Compozitie farmaceutica, conform revendicérii 1, caracterizaté prin aceea ci
liantul este de natura alcalina.

20. Compozitie farmaceuticd, conform revendicérilor 1-2 si 19, caracterizatd prin
aceea ca liantul este carboximetilceluloza sodica.

21. Compozitie farmaceutica conform revendicarii 1, caracterizata prin aceea cd
miezul cuprinde aproximativ 95% Tn greutate 2',3'-dideoxiinozina, 1%, n greutate,
carboximetilceluloza sodica si 4%, in greutate, amidon glicolat de sodiu.

22. Compozitie farmaceutica, care cuprinde:

(a) o capsula solubila; si

(b) compozitie farmaceutica, conform revendicarii 1, 2 sau 21, care este incapsulata
n capsula solubila.

23. Compozitie farmaceutica, conform revendicarilor 1, 2 si 21, caracterizat3 prin
aceea cé o multitudine din granulele fine sunt incapsulate pentru administrare orala.

24. Compozitie farmaceutica, conform revendicérii 23, caracterizat3 prin aceea c4,
capsula este umpluta cu o multitudine de granule fine, intr-o cantitate echivalenté pentru a
atinge un dozaj de 2', 3'-dideoxiinozina necesara pentru administrare de dou ori pe zi.

25. Compozitie farmaceuticd, conform revendicérii 23, caracterizata prin aceea c3,
capsula este umpluta cu o multitudine de granule fine, intr-o cantitate echivalent pentru a
atinge un dozaj de 2', 3'-dideoxiinozina necesara pentru administrare o singurd data de zi.

26. Procedeu de preparare a unei compozitii farmaceutice cu acoperire enterica,
definita in revendicarea 1, caracterizat prin aceea c4, cuprinde etapele de :

(a) preparare a amestecului uscat cuprinzand un medicament, un liant i un
dezintegrant i punere de-o parte a unei parfi din amestecul uscat mentionat;

(b) formare a unei mase umede din ce a rdmas din amestecul uscat mentionat care
nu a fost pus de-o parte in etapa (a);

(c) extrudare a masei umede mentionate, pentru a forma un extrudat si sferonizare
a extrudatului mentionat in granule fine cu o potentd Tnaltd, prin pudrarea masei umede
mentionate a extrudatului cu partea mentionatd a amestecului uscat mentionat pus de-o
parte in etapa (a);

(d) acoperire a granulelor fine mentionate cu un polimer de acoperire enteric si
plastifiant intr-un mediu apos; si

(e) amestecare a granulelor fine mentionate cu un antiaderent.

27. Procedeu conform revendicdrii 26, caracterizat prin aceea cd proportiile
componentelor in masa umeda sunt intre 80 si 100%, in greutate, medicament, care este
2',3"-dideoxiinozind, pandla 10%, in greutate, dezintegrant si pana la 10%, in greutate, liant,
formand granule fine cu potenta ridicata.
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28. Procedeu conform revendicarileor 26 si 27, caracterizat prin aceea cid
medicamentul este un medicament sensibil la acid.

29. Procedeu conform revendicdrilor 26 si 27, caracterizat prin aceea ca
dezintegrantul este ales din grupul format din amidon glicolat de sodiu, carboximetilceluloza
sodica reticulatd, croscarmeloza sodicd, amidon de porumb si polivinilpirolidona reticulata.

30. Procedeu conform revendicérii 29, caracterizat prin aceea ca dezintegrantul
este amidon glicolat de sodiu.

31. Procedeu conform revendicérilor 26 i 27, caracterizat prin aceea cd liantul este
ales din grupul format din carboximetilceluloza sodicd, hidroxipropilmetilceluloza, alginat de
potasiu, alginat de sodiu si amidon de porumb partial pregelatinizat.

32. Procedeu conform revendicérii 31, caracterizat prin aceea ca liantul este
carboximetilceluloza sodica.

33. Procedeu conform revendicdrilor 26 si 27, caracterizat prin aceea ca solventul
de granulare este apa.

34. Procedeu conform revendicérii 27, caracterizat prin aceea cd mai cuprinde
etapa de separare a granulelor fine cu potentd inaltd, sferonizate, formate in etapa (c),
utilizand o sitd cu ochiuri de mé&rime #10 si #18, pentru a forma un produs format dintr-o
fractie de granule fine de dimensiunea 10/18, inaintea etapei de acoperire (d).

35. Procedeu conform revendicérii 26, caracterizat prin aceea cd acoperirea
enterici este formata dintr-un polimer si un plastifiant.

36. Procedeu conform revendicérii 35, caracterizat prin aceea ca plastifiantul este
ales din grupul format din dietil ftalat, trietil citrat, triacetin, tributil sebecat gi polietilen glicol.

37. Procedeu conform revendicérii 36, caracterizat prin aceea cé plastifiantul este
dietil ftalatul.

38. Procedeu conform revendicérii 35, caracterizat prin aceea ca polimerul este ales
din grupa formata din copolimer de acid metacrilic, ftalat de hidroxipropil metilceluloza, ftalat
de polivinilacetat si ftalat de acetat de celuloza.

39. Procedeu conform revendicarii 38, caracterizat prin aceea ca@ acoperirea
enterica include copolimer de acid metacrilic si dietil ftalat.

40. Procedeu conform revendicdrii 39, caracterizat prin aceea ca polimerul de acid
metacrilic este copolimer de acid metacrilic Tip C.

41. Procedeu conform revendicérii 26, caracterizat prin aceea cd, mai cuprinde
etapa de acoperire a granulelor fine acoperite enteric cu un antiaderent, pentru a forma
granule fine cu acoperire antiaderenta.

42. Procedeu conform revendicérii 41, caracterizat prin aceea ca antiaderentul este
ales din grupa de talc, stearat de magneziu si silice afumata.

43. Procedeu conform revendicérii 42, caracterizat prin aceea cd antiaderentul este
talcul.

44. Procedeu conform revendicarilor 26 si 41, caracterizat prin aceea cd, cuprinde
etapa de incapsulare a granulelor fine acoperite intr-o capsula.

45. Procedeu conform revendicérii 27, caracterizat prin aceea ca

(a) medicamentul este 2',3"-dideoxiinozing;

(b) dezintegrantul este amidon glicolat de sodiu; $i

(c) liantul este carboximetilceluloza sodica.
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