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“COMPOSICAO FARMACEUTICA ORAL PARA LIBERACAO MODIFICADA
E PROCESSO PARA FABRICACAO DE UMA COMPOSICAO FARMACEUTICA
ORAL PARA LIBERACAO MODIFICADA”

Campo Técnico

[001]A presente invencéao refere-se a uma composi¢cao farmacéutica de libe-
racao modificada capaz de reduzir efeitos de alimento, que sado observados em
comprimidos convencionais, através de combinagdo de um ingrediente ativo com
ingredientes especificos para controlar uma taxa de liberag&o do ingrediente ativo.

[002]Mais particularmente, a presente invencao refere-se a uma composigao
farmacéutica compreendendo anilida de &acido (R)-2-(2-aminotiazol-4-il)-4’-[2-[(2-
hidroxi-2-feniletil) amino] etil] acético ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, um aditivo que assegura penetragdo de agua na composi¢cdo farmacéutica
(daqui por diante algumas vezes referida como uma base hidrofilica), e um polimero
que forma um hidrogel, onde as mudangcas em AUC e Cmax causadas pela tomada
de alimento podem ser diminuidas através de controle de taxa de liberagcdo do in-
grediente ativo.

Antecedentes da Técnica

[003]Anilida de acido (R)-2-(2-amino tiazol-4-il)-4’-[2-[(2-hidroxi-2-fenil etil)
amino] etil] acético foi criada por Astellas Pharma Inc., e foi reportado que este com-
posto tem n&o somente uma atividade de promog¢ao de secrec¢ao de insulina e uma
atividade de aperfeicoamento de sensitividade a insulina, mas também uma ativida-
de antiobesidade e uma atividade anti-hiperlipidémica baseado em uma atividade de
estimulacdo seletiva de um receptor 3, e é util no tratamento de diabetes (ver, por
exemplo, literatura de patente 1).

[004]Ainda, foi reportado que o composto pode ser usado como um agente
terapéutico para bexiga hiperativa, tal como bexiga hiperativa acompanhada por hi-

perplasia prostatica, ou bexiga hiperativa acompanhada por urgéncia urinaria, incon-

Peticdo 870210016828, de 19/02/2021, pag. 19/68



2/35

tinéncia urinaria, e frequéncia urinaria (ver, por exemplo, literatura de patente 2).

[005]Um experimento clinico de anilida de acido (R)-2-(2-amino tiazol-4-il)-4’-
[2-[(2-hidroxi-2-fenil etil) amino] etil] acético na forma de formulagbes convencionais
revelou desvantagens, por exemplo, que dados farmaco — cinéticos inesperadamen-
te variaram de acordo com a presenga ou auséncia da tomada de alimento(ndo pu-
blicado). Por exemplo, a taxa de diminuicdo de Cmax em um estado alimentado foi
de 67%, e a taxa de diminuicado de AUC no estado alimentado foi de 47%, em com-
paragcao com aquelas em um estado em jejum. Neste caso, Cmax no estado jejuado
foi trés vezes mais alta que aquela no estado alimentado. Estes problemas sao con-
siderados serem suscitados através de, por exemplo, as mudangas em farmaco —
cinéticas causadas por alimento, e por isso, o desenvolvimento de uma formulagcao
capaz de evitar os efeitos de tomada de alimento é desejado.

[006]Como uma técnica de preparagao de uma formulagdo de liberagdo mo-
dificada, um comprimido de liberagdo sustentada de hidrogel contendo um aditivo
que assegura penetragdo de agua no comprimido, e uma polimero formando hidro-
gel é mostrado (ver, por exemplo, literatura de patente 3).

[007]Entretanto, a literatura de patente 3 ndo se refere a anilida de acido (R)-
2-(2-amino tiazol-4-il)-4’-[2-[(2-hidroxi-2-fenil etil) amino] etil] acético, e ainda aperfei-
¢oamentos sdo necessarios para producao de uma composicao farmacéutica.

Lista de Citagdes

Literatura de Patente

[literatura de patente 1]Publicacéo Internacional N°- WO 99/20607 (Exemplo
41)

[literatura de patente 2]Publicagdo Internacional N° WO 2004/041276

[literatura de patente 3]Publicacao Internacional N°- WO 94/06414

Resumo da Invencéao

Problema Técnico
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[008]Um objeto da presente invengao é prover uma composi¢cao farmacéuti-
ca de liberacdo modificada compreendendo anilida de acido (R)-2-(2-amino tiazol-4-
il)-4’-[2-[(2-hidroxi-2-fenil etil) amino] etil] acético ou um sal farmaceuticamente acei-
tavel do mesmo, onde a composigédo farmacéutica tem uma eficacia igual a, ou su-
perior aquela de formulagbes convencionais e n&do tem limitagbes sobre tomada de
alimento, e um processo de fabricagcdo de composicado farmacéutica.

Solugao Para o Problema

[009]A meia — vida de eliminagéo (T1:2) de anilida de acido (R)-2-(2-amino ti-
azol-4-il)-4’-[2-[(2-hidroxi-2-fenil etil) amino] etil] acético € longa (aproximadamente
18 a 24 horas), e assim, uma sua formulac&o de liberagdo modificada n&o € neces-
sariamente necessitada para manter seu nivel no sangue. Levando em consideragéo
os resultados do experimento clinico descrito acima, os presentes inventores condu-
ziram intensivos estudos para projetar a formulagédo através de atengao ao controle
de uma taxa de liberagcédo do farmaco a partir de uma formulagado para uma extensao
em que a liberagdo nao € afetada pela tomada de alimento ou semelhante, antes
que a adicao de controle de liberagéao.

[0010]Nas bases de perfis de concentragdo no sangue (em um estado jejua-
do / apds a tomada de alimento) apds administragdo de uma formulagdo convencio-
nal (formulac&o de liberagdo rapida), a taxa de absorgdo do farmaco em um estado
alimentado foi calculada através de um processo de desconvolugao para prever ab-
sor¢ao continua por cerca de 4 horas. Os presentes inventores consideraram a partir
deste resultado que uma formulagdo capaz de liberagao continua do farmaco por 4
horas ou mais pode ser capaz de reduzir os efeitos de alimento, porque a liberagao
do farmaco a partir da formulacdo pode se tornar a etapa de limitagdo de taxa para
absorcao.

[0011]Os presentes inventores realizaram um experimento clinico em huma-

nos usando trés tipos de formulagdes nas quais a taxa de liberagao do farmaco foi
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controlada (tempo quando a porcentagem de liberagdo do farmaco a partir da formu-
lagédo unitaria foi 80% (T80%) = 4 horas, 6 horas, e 10 horas), e verificaram que to-
das as formulagdes podem reduzir os efeitos de alimento, para completar a presente
invencao.

[0012]E genericamente conhecido que o tempo de retengdo no estdmago e
a taxa de liberacao de formulagdes de liberagdo modificada variam de acordo com a
presenga ou auséncia de tomada de alimento, e como um resultado, ha uma possibi-
lidade de que perfis de concentragdo no sangue sejam alterados. Entretanto, sur-
preendentemente, quando usando esta formulacdo, a mudanga dos perfis de con-
centragao no sangue foi pequena na presenga ou auséncia de tomada de alimento.

[0013]A presente invengao € caracterizada pelo provimento de uma compo-
sicao farmacéutica de liberacdo modificada que ndo é afetada pelos efeitos de to-
mada de alimento e exibe uma diminuida mudanca em AUC ou Cmax.

A presente invencao prové:

[1luma composi¢cado farmacéutica de liberagcdo modificada, compreendendo
(1) anilida de acido (R)-2-(2-amino tiazol-4-il)-4’-[2-[(2-hidroxi-2-fenil etil) amino] etil]
aceético, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, (2) pelo menos um aditi-
VO que assegura penetragcdo de agua na composigcdo farmacéutica e que tem uma
solubilidade tal que o volume de agua requerido para dissolugao de 1 g do aditivo é
de 10 mL ou menos, e (3) um polimero formando hidrogel tendo um peso molecular
médio de aproximadamente 100000 ou mais, ou uma viscosidade de 12 mPa.s ou
mais em uma solugéo aquosa 5% a 25°C;

[2]a composigao farmacéutica de liberagdo modificada de [1], onde o aditivo
que assegura penetracdo de agua na composi¢cado farmacéutica € um composto, ou
dois ou mais compostos selecionados do grupo consistindo em polietileno glicol, po-
livinilpirrolidona, D-manitol, D-sorbitol, xilitol, lactose, sacarose, maltose anidra, D-

frutose, dextrano, glicose, 6leo de mamona hidrogenado com polioxietileno, polioxie-
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tileno polioxipropileno glicol, éster de acido graxo superior de polioxietileno sorbitano,
cloreto de sédio, cloreto de magnésio, acido citrico, acido tartarico, glicina, beta ala-
nina, cloridrato de lisina, € meglumina;

[3]a composicao farmacéutica de liberacao modificada de [2], onde o aditivo
que assegura penetracdo de agua na composi¢cado farmacéutica € um composto, ou
dois ou mais compostos selecionados do grupo consistindo em polietileno glicol, po-
livinilpirrolidona, D-manitol, lactose, sacarose, cloreto de sédio, e polioxietileno poli-
oxipropileno glicol;

[4]a composicdo farmacéutica de liberacdo modificada de qualquer uma de
[1] a [3], onde uma quantidade do aditivo que assegura penetragao de agua na com-
posicao farmacéutica é 5% em peso a 75% em peso com relagdo ao peso total da
composic¢ao farmacéutica;

[5]a composicao farmacéutica de liberacdo modificada de [4], onde uma
quantidade do aditivo que assegura penetracdo de agua na composi¢cado farmacéuti-
ca é de 5% em peso a 70% em peso com relagao ao peso total da composicéo far-
macéutica;

[6]a composicdo farmacéutica de liberacdo modificada de qualquer uma de
[1] a [5], onde o polimero de formagao de hidrogel € um composto, ou dois ou mais
compostos selecionados do grupo consistindo em oxido de polietileno, hidroxipropil
metil celulose, hidroxipropil celulose, carboxi metil celulose sodio, hidroxietil celulose,
e um polimero de carboxivinila;

[7]a composicao farmacéutica de liberagdo modificada de [6], onde o polime-
ro de formagao de hidrogel € um composto, ou dois ou mais compostos seleciona-
dos do grupo consistindo em 6xido de polietileno, hidroxipropil metil celulose e hidro-
xipropil celulose;

[8]a composicado farmacéutica de liberagcdo modificada de qualquer uma de

[1] a [7], onde uma quantidade do polimero de formacao de hidrogel é de 1% em
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peso a 70% em peso com relacédo ao peso total da composic¢ao farmacéutica;

[9]a composicado farmacéutica de liberacdo modificada de qualquer uma de
[1] a [8], ainda compreendendo um antioxidante;

[10]a composigao farmacéutica de liberagdo modificada de [9], onde o antio-
xidante € um composto, ou dois ou mais compostos selecionados do grupo consis-
tindo em butil hidroxi tolueno, galato de propila, e ascorbato de sédio;

[11]a composigao farmacéutica de liberacdo modificada de reivindicagéo 10,
onde o antioxidante é butil hidroxitolueno;

[12] a composigcao farmacéutica de liberacdo modificada de qualquer uma de
[9] a [11], onde uma quantidade do antioxidante é de 0,025% em peso a 0,25% em
peso;

[13]a composigao farmacéutica de liberagdo modificada de qualquer uma de
[1] a [12], ainda compreendendo um estabilizador;

[14]a composicado farmacéutica de liberacdo modificada de [13], onde o es-
tabilizador € um composto, ou dois ou mais compostos selecionados do grupo con-
sistindo em oxido férrico amarelo, oxido férrico vermelho, e 6xido de ferro negro;

[15]a composicado farmacéutica de liberacdo modificada de [14], onde o es-
tabilizador & oxido férrico amarelo e/ou 6xido férrico vermelho;

[16]a composicao farmacéutica de liberagdo modificada de qualquer uma de
[13] a [15], onde uma quantidade do estabilizador é de 0,05% em peso a 1% em pe-
S0O;

[17]um processo de fabricagdo de uma composi¢cado farmacéutica de libera-
¢éo modificada, caracterizado por compreender mistura de (1) anilida de acido (R)-2-
(2-amino tiazol-4-il)-4’-[2-[(2-hidroxi-2-fenil etil) amino] etil] acético ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel do mesmo com (2) pelo menos um aditivo que assegura pe-
netragcdo de agua na composic¢ao farmacéutica e que tem uma solubilidade de modo

gue o volume de agua requerido para dissolver 1 g do aditivo seja de 10 mL ou me-
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nos e (3) um polimero formando hidrogel tendo um peso molecular médio de apro-
ximadamente 100000 ou mais, ou uma viscosidade de 12 mPa.s ou mais em uma
solugcdo aquosa 5% a 25°C, onde uma quantidade do aditivo € de 5% em peso a
75% em peso com relagao ao peso total da composigcao farmacéutica, e uma quanti-
dade do polimero de formagéo de hidrogel € de 1% em peso a 70% em peso com
relagdo ao peso total da composicédo farmacéutica;

[18]o processo de [17], onde o aditivo que assegura penetragado de agua na
composicdo farmacéutica € um composto, ou dois ou mais compostos selecionados
do grupo consistindo em polietileno glicol, polivinilpirrolidona, D-manitol, D-sorbitol,
xilitol, lactose, sacarose, maltose anidra, D-frutose, dextrano, glicose, 6leo de ma-
mona hidrogenado com polioxietileno, polioxietileno polioxipropileno glicol, éster de
acido graxo superior de polioxietileno sorbitano, cloreto de sodio, cloreto de magné-
sio, acido citrico, acido tartarico, glicina, beta alanina, cloridrato de lisina, e meglumi-
na; e

[19]o processo de [17] ou [18], onde o polimero formador de hidrogel € um
composto, ou dois ou mais compostos selecionados do grupo consistindo em 6xido
de polietileno, hidroxipropil metil celulose, hidroxipropil celulose, carboximetilcelulose
de sodio, hidroxietil celulose, e um polimero de carboxivinila.

[0014]Como técnicas de formulac&o para reduzir ou evitar as mudancas em
farmaco — cinéticas tais como AUC e Cmax acompanhadas por tomada de alimento,
uma técnica de formulagdo com relagdo a uma composi¢cdo farmacéutica de libera-
¢ao sustentada contendo cloridrato de tansulosina € mostrada (ver publicacdo de
patente ndo-examinada Japonesa (Kokai) N°- 2005-162736 e publicagdo de patente
ndo-examinada Japonesa (Kokai) N° 2005-162737. Esta técnica de formulagéo é
limitada a tansulosina, e aplicada a uma formulagdo contendo o farmaco em uma
dose baixa (0,4 mg por formulagdo unitaria). Esta formulagdo permite o controle da

liberacdo de tansulosina a partir da mesma sendo principalmente composta por uma
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base de liberacdo sustentada. Em contraste, a composi¢ao farmacéutica contém o
farmaco em uma dose alta (isto &, alto teor por formulag&o unitaria), e € considerado
dificil controlar a taxa de liberacdo do farmaco a partir de uma formulacéo contendo
a base de liberagao sustentada em um baixo teor, e por isso, a presente invengao é
tecnicamente bem diferente da formulagdo mostrada nestas referéncias.

Efeitos Vantajosos da Invengéo

[0015]De acordo com a presente invengdo, uma composicdo farmacéutica
de liberagdo modificada que nao tem limitacbes sobre tomada de alimento e é esta-
vel (por exemplo, redu¢cdo de mudangas em um perfil de dissolugdo sequencial) po-
de ser provida.

[0016]Ainda, uma composicdo farmacéutica de liberagdo modificada onde
AUC néo é reduzida pode ser provida.

[0017]Com relacdo a uma formulacédo convencional, a taxa de diminui¢gado de
Cmax no estado alimentado foi de 67% em comparagdo com aquela em um estado
jejuado. Em contraste, com relagdo a composigédo farmacéutica de liberagdo modifi-
cada da presente invengao, a taxa de diminuigdo de Cmax no estado alimentado foi
de 42% em comparagdo com aquela em um estado jejuado, e este resultado mos-
trou que reducdo de Cmax causada por tomada de alimento pode ser significante-
mente aliviada através de formacao de sua formulacdo na formulagdo farmacéutica
de liberacdo modificada.

Breve Descricao de Desenhos

[0018]A Figura 1 € um grafico mostrando perfis de dissolugdo da composi-
¢ao farmacéutica de liberagdo modificada preparada no Exemplo 11, e os seus cur-
sos de tempo.

Descri¢cao de Realizagdes

[0019]A composicao farmacéutica de liberacdo modificada da presente in-

vengao sera explicada a seguir.
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[0020]0O termo “formulagdo de liberagao rapida (formulagdo convencional)”
como aqui usado significa uma formulagédo na qual a taxa de dissolugdo do farmaco
a partir da formulacéo é de 85% ou mais apds 30 minutos a partir do inicio de um
teste de dissolugéo, que é realizado de acordo com teste de dissolugéo (processo de
espatula) descrito na Farmacopéia dos Estados Unidos sob as condigdes de 900 mL
de um apropriado fluido teste (tal como um tampao USP, pH 6,8) € usado e a veloci-
dade mede rotacéo de espatula é de 100 rpm.

[0021]Alternativamente, o termo significa uma formulagdo na qual a taxa de
dissolucdo do farmaco a partir da formulacdo € de 85% ou mais apd9s 30 minutos
do inicio de um teste de dissolucéo, que é realizado de acordo com um teste de dis-
solucdo, processo 2 descrito na Farmacopéia Japonesa sob as condi¢gdes de que
900 mL de um apropriado fluido teste (tal como um tampao Mc. llvain, pH 6,8) sao
usados e a velocidade de rotacédo de espatula é de 50 rpm.

[0022]0O termo “composi¢cao farmacéutica de liberagdo modificada” como
aqui usado significa uma formulac&o na qual a taxa de dissolugdo do farmaco a par-
tir de formulagao € de menos que 85% apos 30 minutos a partir do inicio de um teste
de dissolucédo realizado sob as condi¢des acima, e a liberagdo do farmaco é contro-
lada na extensdo de que os efeitos por alimento s&do reduzidos. Mais particularmente,
ela € uma formulagédo na qual um aditivo (base hidrofilica) que assegura penetragéo
de agua na formulagédo é combinado com um polimero que forma um hidrogel.

[0023]A frase “os efeitos por alimento sdo reduzidos” como aqui usada, sig-
nifica, por exemplo, uma reducao de 10%, uma reducéo de 20% em uma outra reali-
zacgao, e uma redugao de 30% ainda em uma outra realizagdo, em comparagao com
Cmax de uma formulagcdo convencional. Alternativamente, a frase significa, por
exemplo, uma reducao de 10% com relacéo as taxas de diminuicdo de Cmax e AUC
em administragdo apés tomada de alimento, em comparagdo com Cmax e AUC em

administragdo no estado jejuado, uma reducdo de 20% em uma outra realizagéo, e
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uma reducdo de 30% ainda em uma outra realizagao.

As taxas de diminuicdo de Cmax e AUC s&o calculadas através das seguin-
tes equacgoes:

Rd (Cmax) = [Cmax (FS) — Cmax (FI) x 100 / Cmax (FS)

Rd (AUC) — [AUC (FS) — AUC (FI)] x 100 / AUC (FS)

Rd (Cmax):taxa de diminuigdo de Cmax (%)

Cmax (FS):Cmax em administrac&o no estado jejuado

Cmax (FI):Cmax em administracdo apos tomada de alimento

Rd (AUC):taxa de diminuicdo de AUC (%)

AUC (FS):AUC em administragao no estado jejuado

AUC (FI):AUC em administragdo apos tomada de alimento

[0024]0 termo “formulacédo na qual os efeitos por alimentos sao reduzidos”
como aqui usado significa uma formulagédo na qual a taxa de dissolugdo do farmaco
a partir da formulacédo € 75% ou menos apos 1,5 horas e 100% ou menos apods 4
horas do inicio de um teste de dissolucao, que € realizado sob as mesmas condi-
¢bes [de acordo com um teste de dissolugdo (processo de espatula) descrito na
Farmacopéia dos Estados Unidos sob as condigdes de que 900 mL de um apropria-
do fluido teste (tal como um tamp&o USP, pH 6,8) s&o usados e a velocidade de ro-
tacado de espatula € de 50 a 200 rpm]. Em uma outra realizagdo, o termo significa
uma formulagdo na qual a taxa de dissolugdo do farmaco a partir da formulagao é
75% ou menos apos 1,5 horas e 75% ou mais a 100% ou menos apods 7 horas.

[0025]0 termo “estavel” como aqui usado significa que é estavel contra, por
exemplo, calor, temperatura, umidade ou luz. Mais particularmente, o termo significa
que, por exemplo, quando uma garrafa plastica € enchida com uma composi¢céo
farmacéutica e selada, e entéo, a garrafa € preservada por trés meses sob as condi-
¢cbes de 40°C e 75% de UR ou a 60°C, a mudanga na taxa de dissolugéo no ponto

mostrando uma taxa de dissolugao de 50% esta dentro de +/- 5% ou menos. Alterna-
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tivamente, o termo significa que, por exemplo, quando uma composi¢céo farmacéuti-
ca é exposta a 1,2 milhdes de Lux.hora de luz, a mudancga na taxa de dissolu¢do no
ponto mostrando uma taxa de dissolugdo de 50% esta dentro de +/- 5% ou menos.

Anilida de acido (R)-2-(2-amino tiazol-4-il)-4’-[2-[(2-hidroxi-2-fenil etil) amino]
etil] acético (daqui por diante algumas vezes referida como composto A) é represen-
tada pela seguinte férmula estrutural:

[Chem. 1]

OH H
N 0 S
©/J\/ \/m )k/[)——NHZ
N N
H

[0026]Composto A pode ser usado em uma forma livre que nao seja um sal,
e pode formar um sal com um acido em outras realiza¢des. Exemplos de um tal sal
inclui um sal de adigado acida com um acido mineral tal como acido cloridrico, acido
bromidrico, acido iodidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosférico, ou seme-
Ihantes; e um sal de adicdo acida com um acido orgénico tal como acido férmico,
acido aceético, acido propidnico, acido oxalico, acido maldnico, acido succinico, acido
fumarico, acido maléico, acido latico, acido malico, acido citrico, acido tartarico., aci-
do carbdnico, acido picrico, acido metano sulfénico, acido etano sulfénico, acido glu-
tdmico, ou semelhantes.

[0027]A dose de composto A pode ser apropriadamente selecionada de
acordo com sintoma, idade, sexo, e semelhantes do paciente a ser tratado. A dose
diaria de composto A para administragao oral para um adulto é genericamente 0,01
a 100 mg/kg, que é administrada uma vez ou dividida em duas a quatro doses por
dia.

[0028]0 teor de composto A por formulacéo é, por exemplo, 1% em peso a
70% em peso, 5% em peso a 70% em peso em uma outra realizagao, e 5% em peso

a 50% em peso ainda em uma outra realizagdo. O teor de composto A por formula-
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¢do é de 1 mg a 500 mg, e 10 a 200 mg em uma outra realizagdo. E necessario que
o polimero formador de hidrogel usado na presente invengao possa controlar a taxa
de liberacdo do farmaco, na extensao de que o perfil de concentracdo do farmaco no
sangue nao seja afetado pela presenga ou auséncia de tomada de alimento.

[0029]O peso molecular do polimero formador de hidrogel &, por exemplo,
100000 ou mais, 100000 a 8000000 em uma outra realizacdo, 100000 a 5000000
ainda em uma outra realizacéo, e 100000 a 2000000 ainda em uma outra realizagao.
A viscosidade do polimero de formacao de hidrogel €, por exemplo, 12 mPa.s ou
mais em uma solugdo aquosa 5% a 25 °C e 40000 mPa.s ou menos em uma solugdo
aquosa 1% a 25 ° Cem uma outra realizagdo; 400 mPa.s ou mais em uma solugdo
aquosa 1% a 25 °C ainda em uma outra realizagéo; e 400 mPa.s ou mais em uma
solugéo aquosa 2% a 25 °C, e 5500 mPa.s ou menos em uma solugéo aquosa 1% a
25 °C ainda em uma outra realizacg3o.

[0030]Na composic¢ao farmacéutica de liberacdo modificada da presente in-
vengao, o periodo de tempo de liberagao do farmaco a partir da formulacéo pode ser
arbitrariamente controlado através do ajuste de viscosidade do polimero que € usa-
do como o polimero de formacgao de hidrogel.

[0031]O polimero de formagéo de hidrogel usado na Presente invengédo n&o
€ particularmente limitado, tanto quanto a liberagao do farmaco possa ser controlada
na extensdo de que os efeitos de alimento sobre o composto A possam ser reduzi-
dos. Exemplos do polimero de formagédo de hidrogel incluem éxido de polietileno,
hidroxipropil metil celulose, carboximetilcelulose de sodio, hidroxietil celulose, e po-
limeros de carboxivinila. Exemplos do polimero de formagdo de hidrogel em uma
outra realizagao incluem oxido de polietileno, hidroxipropil metil celulose, e hidroxi-
propil celulose.

[0032]Exemplos de 6xido de polietileno (daqui por diante algumas vezes re-

ferido como PEO) incluem nomes de produtos, Poliox WSR-308 [peso molecular
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médio: 8000000, viscosidade: 10000 — 15000 mPa.s (solugdo aquosa 1% a 25°C),
Poliox WSR-303 [peso molecular médio: 7000000, viscosidade: 7500 — 10000 mPa.s
(solugdo aquosa 1% a 25°C), Poliox WSR Coagulante [peso molecular médio:
5000000, viscosidade: 5500 — 7500 mPa.s (solugdo aquosa 1% a 25°C)], Poliox
WSR-301 [peso molecular médio: 4000000, viscosidade: 1650 — 5500 mPa.s (solu-
¢ao aquosa 1% a 25°C)Poliox WSR-N-60K [peso molecular médio: 2000000, visco-
sidade: 2000 — 4000 mPa.s (solugdo aquosa 2% a 25°C)], Poliox WSR-N-12K [peso
molecular médio: 1000000, viscosidade: 400-800 mPa.s (solugdo aquosa 2% a
25°C)], Poliox WSR-1105 [peso molecular médio: 900000, viscosidade:8800-17600
mPa.s (solugdo aquosa 5% a 25°C)], Poliox WSR-205 [peso molecular médio:
600000, viscosidade:4500-8800 mPa.s (solugdo aquosa 5% a 25°C)], Poliox WSR-
N-750 [peso molecular médio: 300000, viscosidade: 600-1200 mPa.s (solugdo aquo-
sa 5% a 25°C)], Poliox WSR-N-80 {peso molecular médio: 200000, viscosidade: 55-
90 mPa.s (solugdo aquosa 5% a 25°C)}, e poliox WSR-N-10 [peso molecular médio:
100000, viscosidade: 12-50 mPa.s (solugdo aquosa 5% a 25°C)] (DOW).
[0033]Exemplos de hidroxipropil metil celulose (daqui por diante algumas ve-
zes referida como HPMC) incluem nomes de produtos Metolose 90SH50000 [visco-
sidade em uma solucdo aquosa 2% a 20°C: 2900 — 3900 mPa.s], Metolose SB-4
(nome de produto, Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.) (viscosidade em uma solugao
aquosa 2% a 20°C: aproximadamente 4 mPa.s), TC-5RW (nome de produto, Shin-
Etsu Chemical Co., Ltd.) (viscosidade em uma solugdo aquosa 2% a 20°C: aproxi-
madamente 6 mPa.s), TC-5S (nome de produto, Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.) (vis-
cosidade em uma solugdo aquosa 2% a 20°C: aproximadamente 15 mPa.s), TC-5R
(nome de produto, Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.) (viscosidade em uma solugao
aquosa 2% a 20°C: aproximadamente 6 mPa.s), TC-5M (nome de produto, Shin Etsu
Chemical Co., Ltc.) (viscosidade em uma solu¢do aquosa 2% a 20°C: aproximada-

mente 4,5 mPa.s), TC-5E (nome de produto, Shin-Etsu Chemical Co. Ltd.) (viscosi-
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dade em uma solugdo aquosa 2% a 20°C: aproximadamente 3 mPa.s), Metolose
60SH-50 (nome de produto, Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.) (viscosidade em uma so-
lugdo aquosa 20% a 20°C: aproximadamente 50 mPa.s), Metolose 65SH-50 (nome
de produto, Shin=-Etsu chemical Co., Ltd.) (viscosidade em uma solugédo aquosa 2%
a 20°C: aproximadamente 50 mPa.s), Metolose 90SH-100 (nome de produto, Shin-
Etsu Chemical Co., Ltd.) (viscosidade em uma solugdo aquosa 2% a 20°C: aproxi-
madamente 100 mPa.s), Metolose 90SH-100SR (nome de produto, Shin-Etsu Che-
mical Co., Ltd.) (viscosidade em uma solugé&o aquosa 2% a 20°C: aproximadamente
100 mPa.s), Metolose 65SH-400 (nome de produto, Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.)
(viscosidade em uma solugdo aquosa 2% a 20°C: aproximadamente 400 mPa.s),
Metolose 90SH-400 (nome de produto, Shin — Etsu Chemical Co., Ltd.) (viscosidade
em uma solug&o aquosa 2% a 20°C: aproximadamente 400 mPa.s), Metolose 65SH-
1500 (nome de produto, Shin — Etsu Chemical Co., Ltd.) (viscosiddade em uma so-
lugdo aquosa 2% a 20°C: aproximadamente 1500 mPa.s), Metolose 60SH-4000
(nome de produto, Shin etsu Chemical Co., Ltd.) (viscosidade em solugdo aquosa
2% a 20°C: aproximadamente 4000 mPa.s), Metolose 65SH-4000 (nome de produto,
Shin Etsu Chemical Co., Ltd.) (viscosidade em uma solugdo aquosa 2% a 20°C:
aproximadamente 4000 mPa.s), Metolose 90SH-4000 (nome de produto, Shin-Etsu
Chemical Co., Ltd.) (viscosidade em uma solugdo aquosa a 20°C: aproximadamente
4000 mPa.s), Metolose 90SH-4000SR (nome de produto, Shin-Etsu Chemical Co.,
Ltd.) (viscosidade em uma solugdo aquosa 2% a 20°C: aproximadamente 4000
mPa.s), Metolose 90SH-15000 (home de produto, Shin — Etsu Chemical Co., Ltd.)
(viscosidade em uma solugédo aquosa 2% a 20°C: aproximadamente 15000 mPa.s),
Metolose 90SH-15000SR (nome de produto, Shin — Etsu Chemical Co., Ltd.) (visco-
sidade em uma solug&o aquosa 2% a 20°C: aproximadamente 15000 mPa.s), e Me-
tolose 90SH-30000 (nome de produto, Shin — Etsu Chemical Co., Ltd.) (viscosidade

em uma solucdo aquosa 2% a 20°C: aproximadamente 30000 mPa.s.

Peticdo 870210016828, de 19/02/2021, pag. 32/68



15/35

[0034]Exemplos de hidroxipropil celulose (daqui por diante algumas vezes
referida como HPC) incluem HPC-SSL (nome de produto, Nippon Soda Co., Ltd.)
(viscosidade em uma solugédo aquosa 2% a 20°C: 2,0-2,9 mPa.s), HPC-SL (nome de
produto, Nippon Soda Co., Ltd.) (viscosidade em uma solu¢do aquosa 2% a 20°C:
3,0-5,9 mPa.s), HPC-L (nome de produto, Nippon soda Co., Ltd.) (viscosidade em
uma solugéo aquosa 2% a 20°C: 6,0-10,0 mPa.s), HPC-M (nome de produto, Nippon
Soda Co., Ltd.) (viscosidade em uma solu¢do aquosa 2% a 20°C: 150-400 mPa.s), e
HPC-H (nome de produto, Nippon Soda Co., Ltd.) (viscosidade em uma solugao
aquosa 2% a 20°C: 1000-4000 mPa.s).

[0035]Exemplos de metil celulose (daqui por diante algumas vezes referida
como MC) incluem Metolose SM15 (nome de produto, Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.)
(viscosidade em uma solugédo aquosa 2% a 20°C: aproximadamente 15 mPa.s), Me-
tolose SM25 (nome de produto, Shin Etsu Chemical Co., Ltd.) (viscosidade em uma
solugédo aquosa 2% a 20°C: aproximadamente 25 mPa.s), Metolose SM100 (nome
de produto, Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.) (viscosidade em uma solugédo aquosa 2%
a 20°C: aproximadamente 100 mPa.s), Metolose SM400 (nome de produto, Shin —
Etsu Chemical Co., Ltd.) (viscosidade em uma solugdo aquosa 2% a 20°C: aproxi-
madamente 400 mPa.S), Metolose SM 1500 (nome de produto, Shin — Etsu Chemi-
cal Co., Ltd.) (viscosidade em uma solugdo aquosa 2% a 20°C: aproximadamente
1500 mPa.S), e Metolose SM4000 (nome de produto, Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.)
(viscosidade em uma solugdo aquosa 2% a 20°C: aproximadamente 4000 mPa.S).

[0036]Exemplos de carboximetilcelulose de sodio (daqui por diante algumas
vezes referida como CMCNa) incluem nomes de produtos, Sunrose F-30MC [visco-
sidade: 250-350 mPa.s (solugédo aquosa 1% a 25°C), Sunrose F-150MC [peso mole-
cular médio: 200000, viscosidade:1200-1800 mPa.s (solugdo aquosa 1% a 25°C)],
Sunrose F-600MC [viscosidade: 6000-8000 mPa.s (solugdo aquosa 1% a 25°C)],
Sunrose F-1000MC [peso molecular médio: 420000, viscosidade: 8000-12000 mPa.s
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(0 mesmo)], Sunrose F-1400MC [viscosidade: 12000-15000 mPa.s (solugdo aquosa
1% a 25°C)], e Sunrose F-300MC [peso molecular médio: 300000, viscosidade:
2500-3000 mPa.s (o mesmo)] (Nippon PaperChemical Co., Ltd.).

[0037]Exemplos de hidroxietil celulose (daqui por diante algumas vezes refe-
rida como HEC) incluem nomes de produtos, HEC DAICEL SE850 [peso molecular
médio: 1480000, viscosidade: 2400-3000 mPa.s (solugdo 1% a 25°C)], e HEC
DAICEL SE900 [peso molecular médio: 1560000, viscosidade: 4000-5000 mPa.s
(solugdo aquosa 1% a 25°C)] (Daicel Chemical Industries, Ltd.).

[0038]Exemplos de polimeros de carboxivinila incluem Carbopol 71G (visco-
sidade: 4000-11000 mPa.s), Carbopol 971P (viscosidade: 4000-11000 mPa.s), car-
bopol 981 (viscosidade: 4000-10000 mPa.s), carbopol 941 (viscosidade: 4000-10000
mPa.s), Carbopol 934 (viscosidade: 30500-39400 mPa.s), e carbopol 934P (viscosi-
dade: 29400-39400 mPa.s) (B.F. Goodrich Chemical).

[0039]Estes polimeros formadores de hidrogel podem ser usados sozinhos,
ou como uma apropriada combinagao de dois ou mais dos mesmos. Uma combina-
¢ao de diferentes lotes também pode ser usada.

[0040]0O teor de polimero formador de hidrogel ndo é particularmente limita-
do, tanto quanto seja uma quantidade para a extensao de que o perfil de concentra-
¢ao do farmaco no sangue nao é afetado pela presenca ou auséncia de tomada de
alimento. O teor de polimero formador de hidrogel &, por exemplo, 1% em peso a
70% em peso com relacdo ao peso total da formulacéo, e 3% em peso a 70% em
peso em uma outra realizagdo. O teor do polimero formador de hidrogel € de 5% em
peso a 70% em peso com relagcido ao peso total da formulagcdo, 10% em peso a 60%
em peso em uma outra realizacéo, e 10% em peso a 40% em peso ainda em uma
outra realizagdo. O teor do polimero formador de gel € de 0,1% em peso a 1000%
em peso com relagdo ao peso do farmaco, 1% em peso a 500% em peso em uma

outra realizagao, e 5% em peso a 300% em peso ainda em uma outra realizagao.
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[0041]Um polimero cuja viscosidade (antes de mistura) esta além da especi-
fica faixa pode ser usado como uma apropriada combinagdo com um ou mais outros
polimeros, no caso em que a mistura obtida através de mistura destes polimeros
plurais tem uma viscosidade (como medida antes de uso) dentro da especifica faixa.

[0042]No aditivo que assegura penetragdo de agua na composi¢cado farma-
céutica da presente invengao (base hidrofilica), a quantidade de agua necessaria
para dissolver 1 g da base hidrofilica a 20+/-5°C é de 10 mL ou menos, 6 mL ou me-
nos em uma outra realizagdo, 5 mL ou menos em uma outra realizagao, e 4 mL ou
menos ainda em uma outra realizagdo. Quando a base hidrofilica tem uma alta solu-
bilidade em agua, o efeito que permite agua penetrar na formulagéo é alto.

[0043]Exemplos da base hidrofilica incluem polimeros soluveis em agua,
como polietileno glicol [PEG: por exemplo, nomes de produtos PEG 400, PEG 1500,
PEG 4000, PEG 6000 e PEG 20000 (NOF Corporation)], polivinil pirrolidona (PVP:
por exemplo, nome de produto PVP K30 (BASF), e semelhantes; alcoois de agucar,
como D-manitol, D-sorbitol, xilitol, e semelhantes; sacarideos, como lactose, sacaro-
se, maltose anidra, D-frutose, dextrano (por exemplo, Dextrano 40), glicose, e seme-
Ihantes; tensoativos, como 6leo de mamona hidrogenado com polioxietileno [HCO:
por exemplo, Cremophor RH40 (BASF), HCO-40 (Nikko Chemicals)], polioxietileno
polioxipropileno glicol [por exemplo, Pluronic F68 (Asahi Denka e semelhantes)], és-
teres de acido graxo superior de polioxietileno sorbitano [Tween: por exemplo,
Tween 80 (Kanto Chemical)], e semelhantes; sais, tais como cloreto de sédio, clore-
to de magnésio, e semelhantes; acidos orgénicos, como acido citrico, acido tartarico,
e semelhantes; aminoacidos, como glicina, beta-alanina, cloridrato de lisina, e seme-
Ihantes; e amino sacarideos, como meglumina e semelhantes.

[0044]Como uma outra realizagao, PEG, PVP, D-manitol, D-sorbitol, xilitol,
lactose, sacarose, maltose anidra, D-frutose, dextrano, glicose, polioxietileno polioxi-

propileno glicol, cloreto de sédio, cloreto de magnésio, acido citrico, acido tartarico,
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glicina, beta alanina, cloridrato de lisina, ou meglumina podem ser usados. Como
ainda uma , PVP, D-manitol, lactose, sacarose, cloreto de sodio, polioxietileno poli-
oxipropileno glicol, ou semelhantes podem ser suados.

[0045]Estas bases hidrofilicas podem ser usadas sozinhas, ou como uma
apropriada combinagao de duas ou mais das mesmas.

[0046]0 teor da base hidrofilica ndo é particularmente limitado, tanto quanto
seja uma quantidade capaz de controlar a liberagao do farmaco na extensdo em que
a liberagédo do farmaco n&o seja afetada por alimento. O teor da base hidrofilica &,
por exemplo, 5% em peso a 75% em peso, 5% em peso a 70% em peso em uma
outra realizagao, e 20% em peso a 60% em peso ainda em uma outra realizagao.

[0047]A composicao farmacéutica de liberacdo modificada da presente in-
vencdo pode ser preparada como varias formas de dosagem, que incluem, por
exemplo, formula¢des para administragdo oral tais como comprimidos, capsulas (in-
cluindo microcapsulas), granulos, e pulverizado, e formulagdes para administragéo
parenteral tais como supositorios (por exemplo, supositorios retais ou supositorios
vaginais). Estas formulagbes podem ser administradas seguramente oralmente ou
parenteralmente. Formulagdes para administragcao oral tais como comprimidos, cap-
sulas, e granulos podem ser selecionadas em uma outra realizagao.

[0048]A composicao farmacéutica de liberacdo modificada da presente in-
vengao pode ser preparada através de mistura de farmaco, os polimeros formadores
de hidrogel, e a base hidrofilica, e formando a mistura em um formato predetermina-
do. A mistura e formagao podem ser realizadas de acordo com processos convenci-
onais amplamente usados no campo técnico para formulagdo. Um carreador farma-
ceuticamente aceitavel pode ser usado na mistura e/ou formacao, se desejado.

[0049]Na preparacdo da composicdo farmacéutica de liberacdo modificada
da presente invencio, varios aditivos farmacéuticos ainda podem ser usados, se

desejado. Tais aditivos farmacéuticos ndo séo particularmente limitados, tanto quan-
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to eles sejam farmaceuticamente aceitaveis. Exemplos dos aditivos farmacéuticos
incluem varias substancias carreadoras organicas ou inorganicas que s&do ampla-
mente usadas como materiais de formulagdo, tais como materiais de enchimento,
lubrificantes, ligantes, e agentes de desintegragdo. Outros aditivos de formulagao
tais como preservativos, antioxidantes, estabilizantes, agentes de revestimento de
filme, agentes corantes, e adogantes podem ser usados, se desejado.

[0050]Exemplos dos materiais de enchimento incluem lactose, sacarose, D-
manitol, D-sorbitol, amido, amido gelatinizado, dextrina, celulose cristalina, hidroxi-
propil celulose de substituigdo baixa, carboximetilcelulose de sodio, goma arabica,
dextrina, pululano, acido silicico anidro leve, silicato de aluminio sintético, meta sili-
cato aluminato de magnésio, e semelhantes.

[0051]Exemplos dos lubrificantes incluem estearato de magnésio, estearato
de calcio, talco, silica coloidal, e semelhantes.

[0052]Exemplos dos ligantes incluem amido gelatinizado, sacarose, gelatina,
goma arabica, metil celulose, carboxi metil celulose, carboximetilcelulose de sodio,
celulose cristalina, sacarose, D-manitol, trealose, dextrina, pululano, hidroxipropil
celulose, hidroxipropil metil celulose, polivinil pirrolidona e semelhantes.

[0053]Exemplos dos agentes desintegrantes incluem lactose, sacarose, ami-
do, carboxi metil celulose, calcio carboxi metil celulose, sdédio croscarmelose, sodio
carboxi metil amido, acido silicico anidro leve, hidroxipropil celulose de baixa substi-
tuicdo, e semelhantes.

[0054]Exemplos dos preservativos incluem ésteres de p-hidroxi benzoato,
cloro butanol, alcool benzilico, alcool fenetilico, acido desidro acético, acido sérbico,
e semelhantes.

[0055]0s antioxidantes ndo sao particularmente limitados, tanto quanto eles
possam evitar os efeitos de comportamento de dissolugdo. Exemplos dos antioxi-

dantes incluem hidroxi tolueno butilado (BHT), galato de propila (PG), butil hidroxi
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anisol (BHA), acido ascorbico, ascorbato de sédio, acido eritorbico, nitrito de sodio,
bissulfito de sodio, pirossulfito de sddio, acido citrico, e edetato de sédio; BHT, PG, e
ascorbato de s6dio em uma outra realizagdo; e BHT ainda em uma outra realizagao.

[0056]Exemplos dos estabilizadores incluem 6xido férrico amarelo, 6xido fér-
rico vermelho, oxido de ferro negro, e semelhantes.

[0057]Exemplos dos agentes de revestimento de filme incluem bases usadas
comumente farmaceuticamente, tais como polimeros soluveis em agua, plastifican-
tes, e substancias inorganicas, ou uma combinagdo dos mesmos.

[0058]Exemplos dos agentes corantes incluem pigmentos de alcatrdo co-
mestiveis soluveis em agua (exemplos: pigmentos comestiveis como vermelho N° 2
alimento, vermelho N° 3 alimento, amarelo N° 4 alimento, amarelo N° 5 alimento,
azul alimento N° 1, e azul alimento N° 2), pigmentos lacas insoluveis em agua
(exemplos: sais de aluminio dos pigmentos de alcatrdo comestiveis soluveis em
agua acima), pigmentos naturais (exemplos: beta caroteno, clorofila, e colcotar), e
semelhantes.

[0059]Exemplos dos adogantes incluem sacarina sédica, glicirrizinato de di-
potassio, aspartame, estévia, e semelhantes.

[0060]Estes carreadores ou aditivos de formulagdo podem ser usados sozi-
nhos, ou como uma apropriada combinacao de dois ou mais dos mesmos.

[0061]Com relacdo aos seus teores, eles podem ser usados em apropriadas
quantidades. Por exemplo, o teor do antioxidante é de 0,025% em peso a 0,25% em
peso com relagcido ao peso total da formulagao, e aquele do estabilizador € de 0,05%
em peso a 1% em peso com relagao ao peso total da formulacéo.

[0062]A seguir, o processo de fabricagcdo de composi¢cado farmacéutica de li-
beracdo modificada da presente invencao sera explicado, a presente invengao nao €
limitada as seguintes particulares realizagdes.

[0063]A composicao farmacéutica de liberacdo modificada da presente in-
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vengao pode ser preparada através de processos conhecidos per se, como granula-
¢ao seca, granulagdo umida, granulagéo em leito fluidizado, granulagao intermitente,
granulagao de agitagcédo, ou semelhantes.

[0064]Como um processo de eliminagdo de grumos ou pulverizagao do far-
maco, processos convencionais de trituracao ou pulverizagdo podem ser aplicados,
por exemplo, usando um moinho de impacto (Hosokawa Micron Corporation; Fine
Impact Mill), um moinho seco & umido (Powrex Corporation: Comil), ou um granula-
dor de moinho de corte (Dalton Corporation; Power Mill).

[0065]Como um processo de pulverizagdo de base hidrofilica, o polimero de
formagédo de hidrogel, ou os aditivos de formulagdo, convencionais processos de
pulverizacdo podem ser aplicados, por exemplo, usando um moinho de impacto
(Hosokawa Micron Corporation; Fine Impact Mill ou Sample Mill) ou um moinho de
jato (Horkos Corp; Jet Mill).

[0066]Como um processo de granulagao de farmaco, convencionais proces-
sos de granulagdo podem ser usados. Exemplos de tais processos incluem um pro-
cesso de granulagao de leito fluidizado, um processo de granulagéo intermitente, um
processo de granulagao de agitagdo, um processo de granulagéo de agitagao de alta
velocidade, um processo de granulagédo de leito fluidizado de queda, um processo
de granulacéo de extrusao, um processo de granulagédo de pulverizagdo, um proces-
so de granulacdo seca, e semelhantes. Em uma outra realizagdo, seus exemplos
incluem um processo de granulagao de leito fluidizado, um processo de granulagao
intermitente, um processo de granulagdo com agitagdo, um processo de granulagao
de agitagcdo em alta velocidade, um processo de granulagédo de leito fluidizado de
queda, e um processo de granulagao seca, e qualquer processo capaz de granular o
farmaco pode ser usado. Exemplos de um granulador incluem um granulador de lei-
to fluidizado (por exemplo, Flow Coater; Freund Corporation, ou GPCG; Glatt GmbH),

uma aparelhagem de granulagédo e revestimento equipada com um disco rotatorio
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horizontal tendo uma porgéo de contato de pulverizado plana [por exemplo, um gra-
nulador de fluidizagédo centrifuga (por exemplo, granulador CF; Freund corporation)],
uma aparelhagem de granulacéo e revestimento tendo um disco rotatério com uma
superficie plana colocado no fundo de um leito fluidizado e tendo uma porgéo de ae-
ragao (por exemplo, Spiralflow, ou Flowcoater com um recipiente rotor; Freund Cor-
poration), e um granulador seco no qual pulverizado de material € diretamente com-
primido, moldado, triturado, e peneirado (por exemplo, Roller Compactor; Freund
Corporation).

[0067]Na granulagéo seca, por exemplo, o farmaco, o polimero formador de
hidrogel, a base hidrofilica, e aditivos tais como um material de enchimento podem
ser moldados por compressdo usando um granulador seco, e entdo, podem ser tritu-
rados e peneirados para obtengdo de produtos granulados tendo um desejado ta-
manho.

[0068]Na granulacdo umida, por exemplo, enquanto o farmaco, o polimero
formador de hidrogel, a base hidrofilica, e aditivos tais como um material de enchi-
mento s&o fluidizados, uma apropriada quantidade de agua ou um liquido contendo
a base hidrofilica e o ligante pode ser espargida. O liquido contendo a base hidrofi-
lica pode ser preparado através de dissolugdo ou dispersdo de componente essen-
cial em um solvente tal como agua, etanol, metanol, ou semelhantes. Estes solven-
tes podem ser usados como uma apropriada mistura dos mesmos.

[0069]A quantidade de agua usada na granulagao nao € particularmente limi-
tada, tanto quanto o ligante ou aditivos de formulagdo possam ser uniformemente
dissolvidos e/ou suspensos (dispersos) na agua. Quando a base hidrofilica € usada
na forma sdlida, a quantidade de agua nao é particularmente limitada, tanto quanto o
polimero formador de gel possa ser granulado.

[0070]Quando a base hidrofilica é usada na forma liquida, a quantidade de

agua para o polimero formador de hidrogel é de genericamente 10% em peso ou
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menos, 8% em peso ou menos em uma outra realizacéo, e 5% em peso ou menos
ainda em uma outra realizagdo. Um processo de adi¢do de agua na granulagdo n&o
€ particularmente limitado, tanto quanto uma mistura n&o-uniforme consistindo em
pulverizado n&o-tratado e agregados, que genericamente sdo pulverulentos, nao
seja gerada. Seus exemplos incluem um processo de espargimento continuo onde
agua é continuamente adicionada, um processo de espargimento intermitente onde
uma etapa seca (e uma etapa de agitagao, se desejado) é realizada durante a etapa
de granulagao, e semelhantes.

[0071]A taxa de adicdo de agua na granulagédo nao é particularmente limita-
da, tanto quanto uma mistura n&o-uniforme consistindo em pulverizado nao-tratado e
agregados, que sdo genericamente pulverulentos, ndo € gerada. Na granulacéo de
leito fluidizado, a taxa de adigdo de agua ao polimero de formag&o de hidrogel é ge-
nericamente 0,1% em peso / minuto a 1% em peso / minuto, 0,2% em peso / minuto
a 0,8% em peso / minuto em uma outra realizacao, e 0,4% em peso / minuto a 0,6%
em peso / minuto ainda em uma outra realizag&o.

[0072]A temperatura do pulverizado na granulagdo nao é particularmente li-
mitada, tanto quanto ela n&do induza desnaturagao térmica do polimero formador de
hidrogel. A temperatura &, por exemplo, 20°C ao ponto de fusdo (62°C a 67°C) do
polimero de formagao de hidrogel, 20°C a 50°C em uma outra realizag&o, 20°C a
35°C ainda em uma outra realizagao, e 25°C a 30°C ainda em uma outra realizagao.

[0073]A concentragao do liquido ligante como um teor de sdlidos que pode
ser usado na granulagéo &, por exemplo, 1% a 2% como uma quantidade de formu-
lagdo. O ligante ndo é particularmente limitado, tanto quanto ele seja farmaceutica-
mente aceitavel.

[0074]0 ligante pode ser adicionado na forma sélida a um granulador, e en-
tdo, agua pode ser espargida como o liquido ligante. Alternativamente, o ligante po-

de ser dissolvido em agua, e entéo, o resultante liquido ligante pode ser espargido.
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[0075] Uma apropriada taxa de espargimento do liquido ligante varia de
acordo com o processo de produgao a ser aplicado ou sua escala de producédo. Em
uma escala de produgao de 1 kg através de granulagéo de leito fluidizado, a taxa de
espargimento é de 2 g/minuto a 20 g/minuto, e 5 g/minuto a 15 g/minuto em uma
outra realizagdo.

[0076]Uma temperatura apropriada do produto na granulagdo ¢ de 15°C a
50 °C, e 15°C a 40 ° C em uma outra realizagio.

[0077]Os resultantes produtos granulados podem ser, por exemplo, secados
ou aquecidos.

[0078]Na etapa de secagem, uma aparelhagem em um processo nao séo
particularmente limitados, tanto quanto os produtos granulados possam ser secados.
Exemplos de uma aparelhagem para secagem incluem um granulador de leito fluidi-
zado (por exemplo, Flow Coater; Freund Corporation, ou GPCG; Glatt GmbH), uma
aparelhagem de granulagao e revestimento equipada com um disco rotatério hori-
zontal tendo uma porgéo plana de contato de pulverizado [por exemplo, um granula-
dor fluidizante centrifugo (por exemplo, granulador CF; Freund Corporation)], uma
aparelhagem de granulagédo e revestimento tendo um disco rotatério com uma su-
perficie plana colocado no fundo de um leito fluidizado e tendo uma porcéo de aera-
¢ao (por exemplo, Spiralflow, ou Flowcoater com um recipiente rotor; Freund Corpo-
ration), e semelhantes. As condigbes para secagem ndo sao particularmente limita-
das, tanto quanto os produtos granulados possam ser genericamente secados no
leito fluidizado. A secagem dos produtos granulados sera quase completada, por
exemplo, sob as condigdes nas quais a temperatura de ar de entrada é de 50°C e a
secagem é realizada até a temperatura do produto granulado se tornar 40° C, em
uma outra realizagdo, sob as condi¢ées nas quais a temperatura de ar de entrada &
de 40°C e a secagem ¢é realizada até a temperatura dos produtos granulados se tor-

nar de 30°C. Como o processo de secagem, secagem com ar forgcado ou secagem
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sob pressédo reduzida pode ser usada.

[0079]Apds o término da granulagédo, um antioxidante pode ser adicionado.

[0080]0Os produtos granulados podem ser peneirados.

[0081]Na etapa de peneiramento, uma aparelhagem e um processo n&o séo
particularmente limitados, tanto quanto os produtos granulados possam ser peneira-
dos. Exemplos de uma aparelhagem para peneiramento incluem um moinho seco &
umido, tela (Powrex Corporation: Comil), um granulador de moinho de corte (Dalton
Corporation; Power Mill), e semelhantes. As condigdes para peneiramento n&o sao
particularmente limitadas, tanto quanto os produtos granulados possam ser generi-
camente peneirados para obtencéo de particulas tendo um desejado tamanho.

[0082]Apos o término do peneiramento, um antioxidante pode ser adicionado.

[0083]Exemplos de formacédo de comprimidos incluem um processo de for-
macao direta de comprimido onde o farmaco, a base hidrofilica, e o polimero de for-
macé&o de hidrogel sdo misturados com um apropriado(s) aditivo, e a mistura € mol-
dada por compressado para obtencdo de comprimidos; um processo no qual uma
composicao obtida através der granulagdo umida (a granulagéo é realizada atraves
de espargimento de uma mistura do farmaco, a base hidrofilica, o polimero formador
de hidrogel, e aditivos com um liquido ligante) ou uma granulagéo de fuséo (a granu-
lagéo é realizada através de aquecimento de uma mistura do farmaco, a base hidro-
filica, o polimero formador de hidrogel, e uma apropriada substancia de baixo ponto
de fusédo) é formada em comprimidos; e semelhantes.

[0084]Uma maquina de formagao de comprimidos rotatéria, uma maquina de
formacdo de comprimidos de puncdo simples, e semelhantes podem ser usadas
como uma maquina de formacdo de comprimidos. Um processo assim como uma
aparelhagem n&o s&o particularmente limitados, tanto quanto um produto moldado
por compresséo (preferivelmente comprimidos) possa ser farmaceuticamente produ-

zido.
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[0085]Apo6s a formagao de comprimido, os comprimidos obtidos podem ser
secados. O teor de agua inicial do comprimido €, por exemplo, 2% em peso / com-
primido ou menos, 1,5% em peso / comprimido ou menos em uma outra realizagao,
e 0,9% em peso / comprimido ou menos ainda em uma outra realizagao.

[0086]Apo6s a formagao de comprimido, os comprimidos obtidos podem ser
revestidos com filme usando uma maquina de revestimento de cagarola em uma
quantidade de 1% em peso a 5% em peso por comprimido.

Exemplos

[0087]A presente invengdo sera agra ainda ilustrada por, mas de modo al-
gum limitado a, exemplos que se seguem.

Exemplo 1

[0088]Em um almofariz, 10g de composto A, 2,5 g de Oxido de polietileno
(Dow Chemical; nome de produto: WSR N-60K; o mesmo composto foi usado nos
exemplos que se seguem, a menos que de outro modo especificado), e 7,5 g de po-
lietileno glicol ((Sanyo Chemical Industries, Ltd.; PEG 6000; o mesmo composto foi
usado nos exemplos que se seguem) foram bem misturados. A mistura foi formada
em comprimidos usando Autograph (Shimadzu; a mesma aparelhagem foi usada
nos exemplos que se seguem) para obter uma composigao farmacéutica de libera-
¢ao modificada da presente invengao tendo um peso de comprimido de 400 mg.

Exemplo 2

[0089]Em um almofariz, 10 g de composto A, 3,5 g de 6xido de polietileno, e
6,5 g de polietileno glicol foram bem misturados, e a mistura foi formada em compri-
midos usando Autogrph para obter uma composi¢céo farmacéutica de liberagdo modi-
ficada da presente invengéo tendo um peso de comprimido de 400 mg.

Exemplo 3

[0090]Em um almofariz, 10 g de composto A, 6,25 g de 6xido de polietileno,

e 5 g de polietileno glicol foram bem misturados, e a mistura foi formada em compri-
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midos usando Autograph para obter uma composi¢ao farmacéutica de liberagdo mo-
dificada da presente invengao tendo um peso de comprimido de 425 mg.

Exemplo 4

[0091]Em um almofariz, 10 g de composto A, 5 g de hidroxipropil metil celu-
lose (Shin — Etsu Chemical Co., Ltd.,; HPMC90SH-4000SR), e 5 g de polietileno gli-
col foram bem misturados, e a mistura foi formada em comprimidos usando Auto-
graph para obter uma composi¢ao farmacéutica de liberagdo modificada da presente
invencao tendo um peso de comprimido de 400 mg.

Exemplo 5

[0092]Em um almofariz, 10 g de composto A, 5 g de hidroxipropil metil celu-
lose (Shin —Etsu Chemical Co., Ltd.,; HPMC90SH-100000SR), e 5 g de polietileno
glicol foram bem misturados, e a mistura foi formada em comprimidos usando Auto-
graph para obter uma composi¢ao farmacéutica de liberagdo modificada da presente
invencao tendo um peso de comprimido de 400 mg.

Exemplo 6

[0093]Em um almofariz, 10 g de composto A, 7,5 g de hidroxipropil metil ce-
lulose (Shin — Etsu Chemical Co., Ltd.,; HPMC90SH-100SR), e 2,5 g de polietileno
glicol foram bem misturados, e a mistura foi formada em comprimidos usando Auto-
graph para obter uma composi¢ao farmacéutica de liberagdo modificada da presente
invencao tendo um peso de comprimido de 400 mg.

Exemplo 7

[0094]Apds 400 g de composto A, 140 g de oxido de polietileno, 251,2 g de
polietileno glicol, 0,8 g de BHT finamente triturado (Merck; o mesmo composto foi
usado nos exemplos seguintes), e 8 g de estearato de magnésio foram pesados,
estes compostos foram misturados usando um misturador. A mistura foi moldada por
compressado usando Roller Compactor Mini (Freund Corporation) e peneirada para

obter uma composigédo farmacéutica de liberacdo modificada (granulos) da presente
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invencdo. Os granulos obtidos foram formados em comprimidos usando uma maqui-
na de formagao de comprimido rotatéria (Hata Iron Works Co., Ltd.; a mesma apare-
Ihagem foi usada nos exemplos seguintes) para obter uma composi¢ao farmacéutica
de liberacdo modificada (comprimidos) da presente invengdo tendo um peso de
comprimido de 400 mg.

Exemplo 8

[0095]0s comprimidos obtidos no Exemplo 7 foram revestidos com um agen-
te de revestimento de filme [Colorcon; Opadry (contendo 6xido férrico amarelo como
um estabilizador); o mesmo agente foi usado nos exemplos seguintes, a menos que
de outro modo especificado] disperso em agua para obter uma composigédo farma-
céutica de liberagdo modificada (comprimidos) da presente invengéo.

Exemplo 9

[0096]Em uma aparelhagem de granulacdo de leito fluidizado GPCG-5
(Freund Corporation; a mesma aparelhagem foi usada nos exemplos seguintes),
1500 g de composto A sem grumos, 1050 g de oxido de polietileno, e 1764 g de po-
lietileno glicol foram carregados, e granulados com 1350 g de uma solu¢gdo aquosa
10% em peso de hidroxipropil celulose (Nippon Soda Co., Ltd.; HPC-SL; o mesmo
composto foi usado nos exemplos seguintes) para obter uma composi¢ao farmacéu-
tica de liberagdo modificada (grénulos) da presente invengado. A resultante composi-
¢ao farmacéutica de liberagdo modificada (granulos) da presente invengao foi penei-
rada e misturada com 4 g de BHT finamente triturado e 30 g de estearato de magneé-
sio, e a mistura foi formada em comprimidos usando uma maquina de formacéo de
comprimidos rotatoria para obter uma composicdo farmacéutica de liberagao modifi-
cada (comprimidos) da presente invengao tendo um peso de comprimido de 300 mg.
Os comprimidos obtidos foram revestidos com espargimento com uma dispersao
aquosa do agente de revestimento de filme usando HiCoater para obter uma com-

posicdo farmacéutica de liberagcdo modificada (comprimidos) da presente invengao
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tendo um peso de comprimido de 309 mg.

Exemplo 10

[0097]Em uma aparelhagem de granulagao de leito fluidizado GPCG-5, 1500
g de composto A sem grumos, 1050 g de 6xido de polietileno, e 1764 g de polietileno
glicol, e 135 g de hidroxipropil celulose (HPC-SL) foram carregados, e granulados
com agua purificada para obter uma composigao farmacéutica de liberagcdo modifi-
cada (gréanulos) da presente invengao. A resultante composigao farmacéutica de li-
beracdo modificada (granulos) da presente invengao foi peneirada e misturada com
4 g de BHT finamente triturado e 30 g de estearato de magnésio, e a mistura foi for-
mada em comprimidos usando uma maquina de formagao de comprimidos rotatoria
para obter uma composigao farmacéutica de liberagdo modificada (comprimidos) da
presente invengao tendo um peso de comprimido de 300 mg.

[0098]0s comprimidos obtidos foram revestidos com espargimento com uma
dispersdo aquosa do agente de revestimento de filme usando HiCoater para obter
uma composigao farmacéutica de liberagdo modificada (comprimidos) da presente
invencao tendo um peso de comprimido de 309 mg.

Exemplo 11

[0099]Apds 400 g de composto A, 100 g de 6xido de polietileno, 290 g de po-
lietileno glicol, 2 g de BHT finamente triturado, e 8 g de estearato de magnésio foram
pesados, estes compostos foram misturados usando um misturador. A mistura foi
moldada por compressao usando um Roller Compactor Mini e peneirada para obter
uma composi¢cao farmacéutica de liberagdo modificada (grénulos) da presente in-
vengdo. Os granulos obtidos foram formados em comprimidos usando uma maquina
rotatoria de formagao de comprimidos para obter uma composi¢cao farmacéutica de
liberagdo modificada (comprimidos) da presente invengédo tendo um peso de com-
primido de 400 mg.

Exemplo 12

Peticdo 870210016828, de 19/02/2021, pag. 47/68



30/35

[00100]Em um almofariz, 10 g de composto A, 2,5 g de 6xido de polietileno
(Dow Chemical; nome de produto: WSR Coagulant), e 12,5 g de polietileno glicol
foram bem misturados. A mistura foi formada em comprimidos usando Autograph
para obter uma composicdo farmacéutica de liberacdo modificada da presente in-
vencgéo tendo um peso de comprimido de 400 mg.

Exemplo 13

[00101]Em um almofariz, 10 g de composto A, 0,5 g de 6xido de polietileno
(Dow Chemical; nome de produto: WSR 301), e 5 g de polietileno glicol foram bem
misturados. A mistura foi formada em comprimidos usando Autograph para obter
uma composicado farmacéutica de liberacdo modificada da presente invencéo tendo
um peso de comprimido de 310 mg.

Exemplo 14

[00102]Em um almofariz, 5 g de composto A, 15 g de éxido de polietileno, e
5 g de polietileno glicol foram bem misturados. A mistura foi formada em comprimi-
dos usando Autograph para obter uma composigao farmacéutica de liberagdo modi-
ficada da presente invengéo tendo um peso de comprimido de 250 mg.

Exemplo 15

[00103]Em um almofariz, 10 g de composto A, 10 g de 6xido de polietileno
(Dow Chemical; nome de produto: WSR N-12K), e 5 g de D-manitol (Towa Chemical
Industry Co., Ltd.; nome r de produto: Mannit P) foram bem misturados. A mistura foi
formada em comprimidos usando Autograph para obter uma composigédo farmacéu-
tica de liberagcdo modificada da presente invencédo tendo um peso de comprimido de
500 mg.

Exemplo 16

[00104]Em um almofariz, 2 g de composto A, 2 g de oxido de polietileno, e
10 g de polietileno glicol foram bem misturados. A mistura foi formada em comprimi-

dos usando Autograph para obter uma composigao farmacéutica de liberagdo modi-
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ficada da presente invengao tendo um peso de comprimido de 350 mg.

Exemplo 17

[00105]Em uma aparelhagem de granulagédo de leito fluidizado GPCG-5, 400
g de composto A sem grumos, 1120 g de éxido de polietileno, e 2313,6 g de polieti-
leno glicol foram carregados, e granulados com 1200 g de uma solugao aquosa 10%
em peso de hidroxipropil celulose para obter uma composi¢cao farmacéutica de libe-
ragao modificada (grénulos) da presente invencgéo. A resultante composi¢cédo farma-
céutica de liberacdo modificada (granulos) da presente invengao foi peneirada e mis-
turada com 6,4 g de BHT finamente triturado e 40 g de estearato de magnésio, e a
mistura foi formada em comprimidos usando uma maquina de formag¢ao de compri-
midos rotatéria para obter uma composi¢cao farmacéutica de liberacdo modificada
(comprimidos) da presente invengao tendo um peso de comprimido de 250 mg. Os
comprimidos obtidos foram revestidos com espargimento com uma dispersdo aquo-
sa do agente de revestimento de filme (contendo 6xido férrico amarelo e oxido férri-
co vermelho como estabilizadores) usando HiCoater para obter uma composigéo
farmacéutica de liberagdo modificada (comprimidos) da presente invencdo tendo um
peso de comprimido de 257,5 mg.

As formulagdes em Exemplos 1 a 17 sdo mostradas em Tabelas 1 a 3.

Tabela 1
Exemplos 1 2 3 4 5 6
Composto A (g) 10 10 10 10 10 10
PEO WSR N-60K (g) 2.5 35 6.25 |- - -
HPMC 90SH-4000SR (g) - - - 5 - -
HPMC 90SH-100000SR (g) - - - - 5 -
HPMC 90SH-100SR (g) - - - - - 75
PEG (9) 75 |65 |5 5 5 2.5
Tabela 2
Exemplos 7 8 9 10 11
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Composto A (g) 400 400 1500 1500 400
PEO WSR N-60K (g) 140 140 1050 1050 100
PEG (9) 251.2 2512 | 1764 1764 290
HPC-SL (g) - - 135 135 -
Estearato de magnésio () 8 8 30 30

BHT (g) 0.8 0.8 4 4

Agente de revestimento de filme

Q - 23.7 134 134 -

Tabela 3
Exemplos 12 13 14 15 16 17
Composto A (g) 10 10 5 10 2 400
PEO WSR N-60K (g) - - 15 |- 2 1120
PEO WSR coagulante (g) 2.5 - - - - -
PEO WSR 301 (g) - 0.5 - - - -
PEO WSR N-12K (g) - - - 10 - -
PEG (9) 125 |5 5 - 10 2313.6
D-manitol - - - 5 - -
HPC-SL (g) - - - - - 120
Estearato de magnésio (g) - - - - - 40
BHT () - - - - - 6.4
Agente de revestimento de filme ] ] ] ] ] 120
@)

Exemplo Comparativo 1

[00106]Apds 400 g de composto A pulverizado serem misturados com 1200
g de D-manitol, 320 g de agua purificada foram ainda adicionados, e o todo foi
amassado usando um granulador de agitagdo (Powrex Corporation; VG-25). O agre-
gado resultante foi peneirado através de uma tela tendo uma abertura de 850 mi-
crometros, e secado usando uma aparelhagem de granulagdo de leito fluidizado

(Freund Corporation; FLO-1). Os produtos secados foram peneirados através de

Peticdo 870210016828, de 19/02/2021, pag. 50/68



33/35

uma tela tendo uma abertura de 500 micrometros, e enchidos em capsulas N° 1 em
um conteudo de 320 mg por capsula para obter uma composi¢céo farmacéutica para
comparagao contendo 80 mg de composto A.

Exemplos Experimentais

1.Teste de Dissolugao

[00107]As composi¢des farmacéuticas preparadas em Exemplos 2, 8, e 9 fo-
ram submetidas a um teste de dissolugao realizado de acordo com um teste de dis-
solugdo USP (processo de espatula). Como um fluido teste, 900 mL de um tampé&o
fosfato (pH 6,8) foram usados. A composigao farmacéutica preparada no Exemplo
Comparativo 1 foi testada de acordo com um teste de dissolugao, processo 2 des-
crito na Farmacopéia Japonesa. Como um fluido teste, 900 mL de um tampao Mc
llvain (pH 6,8) foram usados, e a velocidade de rotagc&o de espatula foi de 50 rpm.

[00108]0s resultados séao mostrados na Tabela 4. A taxa de dissolugédo apds
1,5 horas da composi¢ao farmacéutica de liberagdo modificada preparada em cada
exemplo foi de menos que 40%. Em contraste, a composig¢ao preparada no Exemplo

Comparativo mostrou uma alta taxa de dissolugao de 85% ou mais ap6s 0,5 hora.

Tabela 4
Exemplo 2 Exemplo 8 Exemplo 9 | Exemplo Comparativo 1
0.5 h. - - - 95%
1.5 h. 35% 39% 32% -
2.5h. 57% 61% 54% -
4.5 h. 93% 95% 92% -

2.Teste de Estabilidade

[00109]Garrafas plasticas foram enchidas com a composi¢cao farmacéutica
de liberacdo modificada preparada no Exemplo 11, e seladas. Estas garrafas foram
preservadas sob as condi¢des de 40°C e 75% de UR ou a 60°C por 3 meses. Apos a
preservacao, cada composicao farmacéutica foi submetida a um teste de dissolugao

realizado de acordo com o teste de dissolugdo USP (processo de espatula). Como
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um fluido teste, 900 mL de um tampéo fosfato (pH 6,8) foi usado. Os resultados séao
mostrados na Figura 1. A aceleragdo de uma taxa de dissolugdo nao foi observada
apods a preservacao por 3 meses sob as condigdes de 40°C e 75% de UR ou a 60°C,
e os resultados foram indicativos de que a composicao farmacéutica foi estavel.

[00110]As composicdes farmacéuticas de liberacdo modificada preparadas
nos Exemplos 8 e 9 foram embaladas com bolha de aluminio / aluminio, e preserva-
das sob as condicdes de 40°C e 75% de UR por 6 meses. Apds a preservacio, cada
composicao farmacéutica foi submetida a um teste de dissolugao realizado de acor-
do com um teste de dissolugdo USP (processo de espatula). Como um fluido teste,
900 mL de um tampéo fosfato (pH 6,8) foram usados. Como um resultado, mudan-
¢as na taxa de dissolugdo no ponto mostrando uma taxa de dissolugdo de aproxi-
madamente 50% foram 2% e 3%, com relagcédo as composi¢cdes farmacéuticas prepa-
radas em Exemplos m8 e 9, respectivamente, e os resultados foram indicativos de
que as composicdes farmacéuticas foram estaveis.

[00111]A composicdo farmacéutica de liberacdo modificada preparada no
Exemplo 17 foi exposta a 1,2 milhdes de Lux.hora de luz. Apds a exposi¢cado, a com-
posicdo farmacéutica foi submetida a um teste de dissolucéo realizado de acordo
com o teste de dissolugdo USP (processo de espatula). Como um fluido teste, 900
mL de um tampéo fosfato (pH 6,8) foram usados. Como um resultado, a mudanga na
taxa de dissolugdo no ponto mostrando uma taxa de dissolugédo de aproximadamen-
te 50% foi de menos que 1%, e o resultado foi indicativo de que a composicao far-
macéutica foi estavel.

3.Teste de farmaco — cinéticas (PK) em humano

[00112]A composicdo farmacéutica de liberacdo modificada preparada no
Exemplo 8, que conteve o equivalente correspondendo a 200 mg de composto A, foi
administrada a pessoas saudaveis em um estado jejuado ou apos 30 minutos da

tomada de alimento, e os niveis do farmaco no plasma foram medidos.
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[00113]Para comparagao, 2 capsulas da composi¢ao farmacéutica (formula-
¢ao convencional) preparada no Exemplo Comparativo 1, que contiveram o equiva-
lente correspondendo a 160 mg de composto A, foram administradas a pessoas
saudaveis em um estado jejuado ou apos 30 minutos da tomada de alimento, e os
niveis do farmaco no plasma foram medidos.

[00114]Com relagdo a formulagdo convencional, a taxa de diminuicdo de
Cmax no estado alimentado foi de 67%, em comparagao com aquela em um estado
jejuado, e a taxa de diminuicdo de AUC foi de 47% (Cmax no estado jejuado foi
aproximadamente trés vezes maior que aquela no estado alimentado). Com relag&o
a composicao farmacéutica de liberagdo modificada da presente invengao, a taxa de
diminui¢do de Cmax em alimentacgao — livre foi de 42%, em comparagao com aquela
em um estado jejuado, e a taxa de diminuigdo de AUC foi de 25%. Estes resultados
indicaram que as reducdes de Cmax e AUC causadas por tomada de alimento po-
dem ser significantemente aliviadas pela composigdo farmacéutica de liberagdo mo-
dificada da presente invencéo.

Aplicabilidade Industrial

[00115]De acordo com a presente invengdo, uma composi¢ao farmacéutica
de liberagdo modificada onde as mudancas em AUC e Cmax causadas por tomada
de alimento podem ser diminuidas através de controle de uma taxa de liberagdo do
ingrediente ativo pode ser provida.

[00116]Como acima, a presente invencao foi explicada com referéncia a rea-
lizagdes particulares, mas modificacbes e aperfeicoamentos Obvios para aqueles

versados na técnica sao incluidos no escopo da presente invengéao.
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REIVINDICACOES

1.  Composigdao farmacéutica oral para liberagcdo modificada,
CARACTERIZADA pelo fato de que compreende:

(1) 10 mg a 200 mg de anilida de acido (R)-2-(2-aminotiazol-4-il)-4’-[2-[(2-
hidroxi-2-feniletil)amino]etil] acético, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo,

(2) pelo menos um aditivo que assegura a penetragdo de agua na composi-
¢ao farmacéutica, e

(3) um polimero formador de hidrogel tendo um peso molecular médio de
100.000 a 5.000.000, ou uma viscosidade de 12 mPa.s em uma solugdo aquosa a
5% a 25 °C a 7.500 mPa.s em uma solucdo aquosa a 1% a 25 °C,

em que uma taxa de dissolugcdo do farmaco da composi¢cao farmacéutica &
de 0% a 75% apds 1,5 horas e de 75% a 100% apds 7 horas desde o inicio de um
teste de dissolucéo,

em que o aditivo que assegura a penetragdo de agua na composigao farma-
céutica é selecionado do grupo que consiste em polietileno glicol, polivinilpirrolidona,
D-manitol, D-sorbitol, xilitol, lactose, sacarose, maltose anidra, D-frutose, dextrano,
glicose, 6leo de mamona hidrogenado com polioxietileno, polioxietileno polioxipropi-
leno glicol, éster de acido graxo superior de polioxietileno sorbitano, cloreto de sédio,
cloreto de magneésio, acido citrico, acido tartarico, glicina, B-alanina, cloridrato de
lisina e meglumina, e

em que o polimero formador de hidrogel é selecionado do grupo que consis-
te em oOxido de polietileno, hidroxipropil metilcelulose, hidroxipropil celulose, carbo-
ximetilcelulose de sddio, hidroxietil celulose e um polimero carboxivinila.

2. Composigao farmacéutica oral para liberacdo modificada, de acordo com
a reivindicagéo 1, CARACTERIZADA pelo fato de que o aditivo que assegura a pe-

netragcado de agua na composigédo farmacéutica € selecionado do grupo que consiste
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em polietileno glicol, polivinilpirrolidona, D-manitol, lactose, sacarose, cloreto de s6-
dio e polioxietileno polioxipropileno glicol.

3. Composigao farmacéutica oral para liberacdo modificada, de acordo com
a reivindicacédo 1 ou 2, CARACTERIZADA pelo fato de que uma quantidade do adi-
tivo que assegura a penetracdo de agua na composigcdo farmacéutica € de 5% em
peso a 75% em peso com relacédo ao peso total da composic¢ao farmacéutica.

4. Composic¢ao farmacéutica oral para liberagdo modificada, de acordo com
a reivindicacdo 3, CARACTERIZADA pelo fato de que uma quantidade do aditivo
gque assegura a penetragdo de agua na composigao farmacéutica é de 5% em peso
a 70% em peso com relagao ao peso total da composicado farmacéutica.

5. Composigao farmacéutica oral para liberacdo modificada, de acordo com
a reivindicagdo 1, CARACTERIZADA pelo fato de que o polimero formador de hi-
drogel é selecionado do grupo que consiste em Oxido de polietileno, hidroxipropil
metil celulose e hidroxipropil celulose.

6. Composigao farmacéutica oral para liberacdo modificada, de acordo com
a reivindicacdo 1, CARACTERIZADA pelo fato de que uma quantidade do polimero
formador de hidrogel € de 1% em peso a 70% em peso com relagédo ao peso total da
composic¢ao farmacéutica.

7. Composigao farmacéutica oral para liberacdo modificada, de acordo com
a reivindicacdo 1, CARACTERIZADA pelo fato de que compreende ainda um antio-
xidante.

8. Composigao farmacéutica oral para liberacdo modificada, de acordo com
a reivindicacdo 7, CARACTERIZADA pelo fato de que o antioxidante € selecionado
do grupo que consiste em butil hidroxitolueno, galato de propila e ascorbato de sodio.

9. Composigao farmacéutica oral para liberagdo modificada, de acordo com
a reivindicacdo 8, CARACTERIZADA pelo fato de que o antioxidante € butil hidroxi-

tolueno.
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10. Composicao farmacéutica oral para liberagdo modificada, de acordo com
a reivindicagado 7, CARACTERIZADA pelo fato de que uma quantidade do antioxi-
dante é de 0,025% em peso a 0,25% em peso.

11. Composicao farmacéutica oral para liberagdo modificada, de acordo com
a reivindicagao 1, CARACTERIZADA pelo fato de que compreende ainda um estabi-
lizador.

12. Composicao farmacéutica oral para liberagdo modificada, de acordo com
a reivindicacdo 11, CARACTERIZADA pelo fato de que o estabilizador é seleciona-
do do grupo que consiste em oOxido férrico amarelo, oxido férrico vermelho e 6xido
de ferro negro.

13. Composicao farmacéutica oral para liberagdo modificada, de acordo com
a reivindicacdo 12, CARACTERIZADA pelo fato de que o estabilizador é o6xido férri-
co amarelo e/ou oxido férrico vermelho.

14. Composicao farmacéutica oral para liberagdo modificada, de acordo com
a reivindicagcéo 11, CARACTERIZADA pelo fato de que uma quantidade do estabili-
zador € de 0,05% em peso a 1% em peso.

15. Composicao farmacéutica oral para liberagdo modificada, de acordo com
a reivindicacdo 1, CARACTERIZADA pelo fato de que a viscosidade do polimero
formador de hidrogel é de 400 mPa.s em uma solugdo aquosa a 2% a 25 °C a 7.500
mPa.s em uma solugido aquosa a 1% a 25 °C.

16. Processo para fabricagdo de uma composi¢ao farmacéutica oral para li-
beracdo modificada, CARACTERIZADO pelo fato de que compreende misturar (1)
10 mg a 200 mg de anilida de acido (R)-2-(2-aminotiazol-4-il)-4’-[2-[(2-hidroxi-2-
feniletil)amino]etil] acético, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, com
(2) pelo menos um aditivo que assegura a penetragdo de agua na composi¢ao far-
macéutica e (3) um polimero formador de hidrogel tendo um peso molecular meédio

de 100.000 a 5.000.000, ou uma viscosidade de 12 mPa.s em uma solugdo aquosa
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a 5% a 25°C a 7.500 mPa.s em uma solugao aquosa a 1% a 25 °C,

em que uma quantidade do aditivo é de 5% em peso a 75% em peso com
relagdo ao peso total da composicao farmacéutica, e uma quantidade do polimero
formador de hidrogel € de 1% em peso a 70% em peso com relagédo ao peso total da
composicao farmacéutica; e

em que uma taxa de dissolugcdo do farmaco da composi¢cao farmacéutica &
de 0% a 75% apds 1,5 horas e de 75% a 100% apds 7 horas desde o inicio de um
teste de dissolucéo,

em que o aditivo que assegura a penetracdo de agua na composigao farma-
céutica é selecionado do grupo que consiste em polietileno glicol, polivinilpirrolidona,
D-manitol, D-sorbitol, xilitol, lactose, sacarose, maltose anidra, D-frutose, dextrano,
glicose, 6leo de mamona hidrogenado com polioxietileno, polioxietileno polioxipropi-
leno glicol, éster de acido graxo superior de polioxietileno sorbitano, cloreto de sédio,
cloreto de magneésio, acido citrico, acido tartarico, glicina, B-alanina, cloridrato de
lisina e meglumina, e

em que o polimero formador de hidrogel é selecionado do grupo que consis-
te em Oxido de polietileno, hidroxipropil metilcelulose, hidroxipropil celulose, carbo-
ximetilcelulose de sddio, hidroxietil celulose e um polimero carboxivinila.

17. Processo, de acordo com a reivindicagao 16, CARACTERIZADO pelo fa-
to de que o polimero formador de hidrogel é selecionado do grupo que consiste em
oxido de polietileno, hidroxipropil metil celulose, hidroxipropil celulose, carboximetil-
celulose de sodio, hidroxietil celulose e um polimero de carboxivinila.

18. Processo, de acordo com a reivindicagao 16, CARACTERIZADO pelo fa-
to de que a viscosidade do polimero formador de hidrogel € de 400 mPa.s em uma

solucdo aquosa a 2% a 25 °C a 7.500 mPa.s em uma solugado aquosa a 1% a 25 °C.
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