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LIBERTA PELO MENOS CERCA DE 80 % PESO DO FARMACO FRACAMENTE BASICO,
FRACAMENTE SOLUVEL EM CERCA DE 5 MINUTOS QUANDO A DISSOLUCAO TESTADA
UTILIZANDO A METODOLOGIA DE DISSOLUGAO DA FARMACOPEIA DOS ESTADOS UNIDOS DA
AMERICA (USP) (APARELHO 2-PAS@ 50 RPM E UM MEIO DE DISSOLUGAO EM DUAS FASES A
37 GRAUS C., (PRIMEIRAS 2 HORAS EM 0,1N HCL SEGUIDO DE TESTE NUM TAMPAO A PH 6,8).
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RESUMO

SISTEMAS DE ENTREGA DE FJ&RMACOS QUE COMPREENDEM F.?&RMACGS
FRACAMENTE BASICOS E ACIDOS ORGANICOS

A pregente invencdc é dirigida a composicdes farmacéuticas
e métodog de fabricar tais composicles, em gue ag composicdes
compreendem uma pluralidade de particulas LPC e LR em gue: as
cada particula LPC compreende um nicleo revegtidoe com uma
camada LPC; o nlGcleo compreende um fadrmaco fracamente basico,
fracamente soltvel e um &dcido orgénico farmaceuticamente
aceitavel geparadog um do outro por uma camada LP; cada
particula LR compreende o farmaco fracamente bésico,
fracamente gsolGvel e liberta pelc menos cerca de 80 % peso do
farmaco fracamente basico, fracamente sgolivel em cerca de 5
minutos quando a digsolugdo testada utilizando a metodologia
de dissolug¢do da Farmacopeia dos Egtadcos Unidos da América
(USP) {Aparelihc 2-péds@ 50 RPM & um meic de dissolucgdo em duas
fases a 37 GRAUS C., (primeiras 2 horas em 0,1N HCl seguido de

teste num tampdo a pH 6,8) .
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DESCRICAC

SISTEMAS DE ENTREGA DE FﬁRMACOS QUE COMPREENDEM FﬁRMACGS
FRACAMENTE BASICOS E ACIDOS ORGANICOS

ANTECEDENTES DA INVENC@O

Para produzir um efeite farmacoldgico desejado, tem de

]

e disponibilizar um farmaco em concentracdes apropriadas no
geu local de acdo dentro do corpo. Egta disponibilidade é
afetada por numerosos fatores incluindo a quantidade do £f&rmaco
ligacdo ou localizacgido) dentro dog tecidos, metabolismoe do
farmaco e eliminacdo do corpo.

Para formas de dosagem de farmaco administradas
oralmente, a absorgdo do farmaco ocorre dentro do trato
gastrointestinal. Ao passary pelo trato gasgtrointestinal, o©
farmaco deveria ser libertado da forma de dosagem e ficar
digponivel em sgolucgdc no, ou préxime do, local de absorcdo
degsejado. A taxa a gqual o farmaco € libertado de uma forma de
dosagem e passa para a solugdo € importante para a cinética da
abgorcido do farmaco. A forma de dosagem e, portanto, o farmaco
estd sujeito a pHs varidvels durante ¢ trénsito, por exemplo,
que variam de cerca de pH 1,2 {durante ¢ jejum - mas o pH do
estdmago aumenta tanto quanto 4,0 apds o congumo de alimento)
a cerca de 7,4 noutras partes do trato digestivo {(pH da bilig:
7,0-7,4 e pH intestinal: 5 a 7). Alémdigso, ¢ tempo de tradnsito
da forma de dosagem emdiferentes partes do trato digestivo pode
variar de forma significativa dependendo do tamanho da forma
de dosagem e condicdes locaisg predominantes. Cutrog fatores que
influenciam a absorcdo do firmaco incluem propriedades

t

figico-guimicas da prdpria gubstincia do £farmaco, taisg como O

zeu pKa, solubilidade, energia crisgtalina e drea de superficie
especifica, bem como caracteristicas do prdprio trato
gastrointestinal, tais como as propriedades dos contelGdos

luminais (pH, tensdoc de sguperficie, wvolume, agitagdo e
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capacidade tamponante) e alteragles que ocorrem depois da
ingestdo de alimento. Conseguentemente, &, com frequéncia,
dificil conseguir a libertacdo do farmaco a taxag congtantes.

Formas de dosagem orais convencionais sdo, com
fregquénecia, formuladas como formag de dogagem de "libkertacdo
imediata"™ nas guals essencialmente a dose inteira de farmaco
& libertada a partir da forma de dosagem dentro de um pe
de tempc wmuito curto, por exemplo, minutos, apds a
administracdco. Consequentemente, a concentracdce do farmaco no
plasma tipicamente aumenta rapidamente até uma concentragdo
pico e subsequentemente diminui & medida que o farmaco &
abgorvido dentro dos tecidos, metabolizado e/ou excretado. A
concentracdo no plasma & gervalmente caracteristica de um
farmaco particular devido &g propriedades fisicas e
metabdlicas particulares do farmaco. Em geral, durante alguma
porcdo do pericdo de tempo em que a concentracgdo do fadrmaco no
plasma aumenta, atinge o pico e diminui, o farmacc providencia
os seus efeitos terapduticos, isgto &, guando a concentragdo do
farmaco no plasma atinge ou excede a concentracdo necegsdria
para eficacia clinica. Se a concentracdo de plasma for
demasiado elevada, podem ocorrer efeitos gecundérios
indesedjévels e quande a concentracdo do fadrmaco no plasma
diminui abaixo do nivel c¢linicamente eficaz, o8 efeitos
terapéuticos desaparecem.

Aggim, para providenciar eficécia clinica enguanto se
minimizam os efeitos secundirios pode ger necessirio
administrar dosges wlltiplas de uma forma de dosagem de
libertacao imediata parva manter niveis no plasma clinicamente
eficazes ao longo do periodo de tempo reguerido, enguanto se
minimizam og efeitos secunddrics devido a niveis no plasma
excessivos.

Foram desenvolvidas formas de dosagem de libertacdo
prolongada ou esgtendida para minimizar o nlmero de doses
adminigtradas para tratar uma condicgdo pateldgica particular.

Formas de dosagem de libertagdo prolongada geralmente libertam

)]
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o farmaco durante um periodo de tempo estendido comparado com
uma forma de dosagem de libertagfo imediata. Existe um nimero
de tipos diferentes de formas de dosagem oral gue foram
dezgenvolvidos, incluindo sisgtemas de difusdo, taiz como
digpositivos regervatdric e dispositivog matriz, sigtemas de
dissclucdo, tais como sistemas de dissclucdo encapsulados
(incluindo, por exemplo, "pilulas do tempominimas") e sistemas
de dissclucdo de matriz, gzistemas de difusico/dissolucdc de
combinacdo, sigtemag csmdticos e gistemas de resina de troca
de ides conforme descrito em Pharmaceutical Scienceg de
Remington, edig¢doe de 1990, péginas 1682-1685.

Farmacos bdsicos e acidicos exibem perfig de
solubilidade dependentes de pH que variam por mais de 2 ordens
de magnitude no intervalo de pH fisioldgico. Por exemplo, ©
antagonista do recetor 5-HT; da servcotonina fracamente basico
clovidrato de ondansetrona € sollvel de forma livre em f£luidos
gadstricog com baixo pH, mas & praticamente insolGvel a pH » 6.
Consequentemente, sistemasg de entrega de farmaco uma vez ac dia
convencionalg, taig como formulagdes de comprimidos matriz que
contém um ou mais polimeros controladores da taxa de digsolugado
ou cerasg hidrofdbicas, formas de dosagem multiparticuladag ou
monoliticas revestidag de membrana, falham em entregay
ondansetrona no ambiente com pH relativamente elevado do trato

integtinal e gido, portanto, desadequados para dosagem uma vez

ao dia.
Poram utilizadog Acidog orgdnicos para melhorar a
biodisgponibilidade, para reduzir a variabilidade inter- e

intra-suijeito e parva minimizar efeitcog dos alimentos para
farmacos fracamente basicos. Formas de dosagem
multiparticuladas gque compreendem farmacos fracamente bisicos
para providenciar perfisg de libertacio estendida também sio
degcritas na litevatura. Estagz formas de dosagem s3o
tipicamente obtidasg granulandc ou cclocando em camadas ©
férmacce com um cu malg dcidog crgdnicos e depois revestindo as

particulas vresultantes com um revestimento de libertacdo

[é%)
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estendida. Contude, tals formas de dosagem ndo sdo adequadas
para deosagem uma vez ac dia, porque elas falham em manter uma
concentragao do farmaco no plasma guficientemente elevada,
pelo menos em parte porgue a libertac8o do &cido orgénico ndo
& sgsuficientemente prolongada para providenciar disggolugdo
potenciada do farmaco fracamente basico. Além diseo, nestas
composigdes os farmacos fracamente bdsgicos podem formar niveis
varidvels de gailg com o088 Acidos orginicos durante ©
processamentc e @ armazenamento, gque podem afetar as
propriedades de libertagdo do farmaco.

SUMARIO DA INVENCAQ

Ag compeosigdes farmacéuticas da pregente invencgao
providenciam perfis de libertacéoc do farmaco melhorados para
farmacos fracamente bésicos, fracamente scliveis, adeguados
para dosagem uma vez ao dia. Asg composicdes farmacéuticas da
presente invencdo providenciam uma populacgdo de particulas de
libertacdo rapida (LR} que rapidamente libertam o farmacc no
trato gastrceintestinal, combinada com uma populacidc de
particulas de libertacdo pulsadtil cronometrada (LPC) gue
providenciam niveis do fé&rmaco no plasma clinicamente eficazes
ac longo de um periodo de tempo estendideo, adegquados para
dosagem uma vez ao dia.

Numa mcedalidade, composigdeg farmacéuticas da presente
invencao compreendem uma pluralidade de particulas LPC e LR,
em que cada particula LPC compreende um nlcleo revestido com
uma camada LPC; o nlcleo compresnde um farmacce fracamente
basico, fracamente gsolivel e um acido orgidnico
farmaceuticamente aceitével geparado um do cutro por uma camada
LP; cada particula LR compreende o farmaco fracamente basico,
fracamente golivel e liberta pelo menos cerca de 80 % peso do
Fédrmaco fracamente basico, fracamente solivel em cerca de 5
minutos gquando a dissolugido testada utilizando metodologia de
dissclucdo da Farmacopeia dog Estados Unidog da América (USPE)
{Aparelho 2 - pés@ 50 RPM e um meioc de dissolugdo em duas fases

a37°¢C (primeiras 2 horas em 0, 1N HC1 seguido de teste num tampdo
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a pH 6,8).

Noutrag modalidades, as particulas LPC compreendem um
nicleo inerte (por exemplo, uma pérola de agicar) revestido
gsequencialmente com um Aacide orginico farmaceuticamente
aceitdvel e um ligante farmaceuticamente aceitével; uma camada
de libertacdo prolongada (LP) (por exemplo, que compreendse um
polimerc insgollivel em &gua farmaceuticamente aceitédvel,
plastificado opcionalmente com um plastificante
farmaceuticamente aceitdvel); uma camada de farmaco que
compreende o farmaco fracamente bidsico, insclivel e um ligante
farmaceuticamente aceitével; uma camada de selagem opcional
(por exemplo que compreende um polimero goliivel em agua); uma
segunda camada LP opcional; e uma camada LPC (por exemplio, gue
compreende um polimerc insclivel em dgua, um polimerc entérico
e um plastificante farmaceuticamente aceitdvel opcional).

Ainda noutras modalidades, ag particulas LR compreendem
um nicleo inerte (por exemplo, pérola de aglcar, opcionalmente
de difdmetro médio mencor e o nicleo inerte dasg particulag LEPC) ;
revestido com farmaceo fracamente bégico, fracamente gollvel e
um ligante farmaceuticamente aceitével.

Ainda noutras modalidadesg, as particulas LR compreenden
o farmacc fracamente bagico, fracamente gollvel, granulado na
presenca de um Ligante polimérico farmaceuticamente aceitével,
um dcildo ovgdnico farmaceuticamente aceitdvel, e pelo menos um
excipiente.

BREVE DESCRIC@O DOS DESENHOS

A Figura 1.A ilustra a secgdo transversal de uma modalidade
de uma particula gue contém um dcido orgdnico revestido LP.
A Figura 1.B ilustra uma secqgdo transversal de uma modalidade
de uma particula LPC que compreende um nicleo que contém dcido
orgdnico revegtido LP.

A Figura 2 mostra os perfis de libertagdo de ambos &cido
fumdrico e c¢loridrato de ondansetrona a partir de particulas
LP {Lote# 1084-060 - farmaco empérolas LI colocado em camadas

em nicleos gue contém acido fumdrico revestidos com 60/40

[$;]
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EC-10/PEG 400, 10 % peso do Exemplo 1) e de pérolas LPC (Lote#
1292-034 - farmaco em pérolas LI colocado em camadag em
nGclecos gue contém acido fumdrice revestidog com 75/25
EC-10/PEG 400, 5 % peso) revestidos com EC-10/HP-55/TEC a uma
razdo de 63/22/15, 15 % peso do Exemplo &) .

A Figura 3 ilustra os perfis de libertacdo de cloridrato de
ondansetrona a partir das particulas LPC do Exemplo 2.

A Filgura 4 ilustra og perfis de libertacdo de cépsulag MR gue
compreendem pérolas LI e LPC a uma razdo de 35/65 por peso
do Exempio 3.

A Figura 5 compara os perfig de ondansetrona no plasma
gimulados de cépsulas MR do Exemplo 3 com s perfis no plasma
reals cbservados no egtude farmaceocinétice piloto do Exemplo
4,

A Pigura 6 compara og perfis no plasma reais observados no
eatudo farmacocinédtico piloto do Exemplco 4.

A Figura 7 ilustra os perfis de ondansetrona no plasma
correspondentes as porgles LI de cédpsulas MR versus primeira
doge de Zofran® obgervados no estudo farmacocindtico piloto
do Exemplo 4.

A Figura 8 ilustra os perfisg de likertag8o in vitro das
porgBeg LI da capsula MR (PF EAQQ01l) do Exemplo 4 versus
Zofran® guando a dissolucdo testada em 0, 1N HC1 a diferentes
temperaturas.

A Figura 9 ilustra cs perfig de libertac8o in vitro de Zofran®
versusg pérolas LI (PE364EAQ004), do Exemplo 3, particulas do
farmaco LR (libertacgdco répida) (pérolas coleocadas em camadas
de farmaco, Lote #1117-126 do Exemplo 5.8} ou grénulos (Lote#
1117-185, do Exemplo 5.C) gquandc a digsolucgdo & testada a pH
65,8.

A Figura 10 ilustra os perfis de libertacdoe do farmaco das
formulacgdes da cépsula MR do Exemplo 3 {PF380EA{QCL,
PF381EAQ(Q0L1 e PF382EAQ001) versus formulagdes da capsula MR
do Exemplo 6 (PF391EAQ(001, PF392EAJ001 e PF279EAQQ01) .

A Figura 11 ilustra os perfis de concentracdce de ondansetrona

(o)
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noc plasma - tempo de formulacdes da cdpsula MR (PF391EACOOL,
PF392EAQCQ00L1 e PF379EA0001) que compreendem granulog LR
{gr8nulos de libertagdo rapida) e pérolas LPC do Exemplo 7.
DESCRICAC DETALHADA DA INVENCAC

O Pedido Provisdric U.8. N.° &0/762 750 submetido a 27
de janeiro de 2006, Pedido Provisdrioc U.S. N.° 40/762 766
submetido a 27 de janeiro de 2006, Pedido U.S. Série N.° 11/768
167, submetido a 29 de janeiro de 2007 e Pedido U.&. Série N.°
11/668 408, gubmetido a 29 de janeiro de 2007, sdo cada
incorporades agul por referéncia na sua totalidade para todos
os fins.

Cs pedidog anteriores e todos og outrog documentos
citados agui sdc incorgporados por referéncia na gua totalidade

-

para todos og fing. A citacdo de gualguer documento ndo & para
ger interpretada como uma admissido gque & técnica anterior em
relacdo & presente invencdo.

O termo "farmaco fracamente basico, fracamente golivel”
refere-se a um farmaco Dbkédsico, sais farmaceuticamente
aceitavelsg, polimorfos, solvatosg, éstereg, estereoigdmeros e
misturas dos mesmos. "Fracamente bé&sico" refere-ge a farmacos
gue s8c livremente a moderadamente solivelg a pHeg acidicog, mas
sdo fracamente a praticamente insollveis a pHs neutros e
alcalinos e tém valores de pKa no intervalo de cerca de 5 a 14.
Por exemplo, cloridrato de ondangetrona contém uma amina
gecunddria o-hidroxilo com um pKa de 7,4. Og dadog de
solubilidade dependentes de pH parva firmacos fracamente
basicos exemplares sdo apregentados no Quadro 1, abaixo. Por
exemplo, cloridrato de ondangetrona € livremente sollvel a um
pH inferior a 2, mag tem uma solubilidade inferior a 50 pm/mL
a um pH de 6,8 ou superior. Iloperidona tem uma solubilidade
em 0, 1N HCL (dcido cloridrico) de cerca de 3 wmg/mL, mas a pH
6,8 temuma solubilidade de apenag cerca de 30 pug/mL. Clonazepan
& praticamente insollvel a pHs fisioldgicos.

C Quadro 1 lista o aumento de solubilidade de farmacos

fracamente basicos em tampdes de &cido orglnico. Podem ser
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identificados trés grupog diferenteg. Farmacos do grupo A,
conforme representados por cloridrato de ondansetrona, exibem
um aumento dramdtico na solubilidade do farmace fracamente
badsico num tampdo comum residuo de dcido fumdrico. Por exemplo,
a solubilidade de ondansetrona de cerca de 26 mg/mL num tampdo
gque contém apenas 0,05 mg/mL de Aacido fumdrico permanece
inalterada no momento do aumento da concentragdo de acido
fumdrico no tampic até 5 mg/mL. Para farmacos do grupo B,
representados por iloperidona, carvedilol e lamotrigina, a
gsolubilidade do farmaco fracamente badsico aumenta com
concentragdo crescente do &acido orglnico. Além digso, a
capacidade de golubllizac&o de Aacidos orgénicos wvaria
amplamente. Para £férmacos do grupc C, representadces por
clonazepam, a adigdo de um &cide orgdnico tem impacto muito
limitado, isto &, o aumento da golubllidade aumenta tipicamente
a menos de 3 vezes. Por exemplo, a golubilidade de clonazepam
écercade 11,6 ¢ 6,9 pg/mL em tampdes a pH 2,3 € 6,8 que contém
uma concentracdc superior e inferior de Aacido fumdrico,
respetivamente.

Quadro 1: Perfis de solubilidade de farmacos fracamente bésicos

Solubilidade de . o

. _ Solubilidade deiSolubilidade de
cloridrato de . -

Iloperidona em tampaolClonazepam em

ondansetrona em B

- agquoso tampdo aguese
tampdc agquoso
pH Mo/ mL oH mg/mL [pH mg/mL
1,0 > 1,2 3,80 2,2 0,0114
2,20 23,3 3,01 1,437 2,8 0,0102
3,20 25,7 3,06 0,917 3,2 ¢,00896
4,20 10,9 4,08 0,681 13,8 0,0092
5,00 3,6 4,46 0,586 4,2 G,0091
5,60 1.7 5,09 0,341 4,8 ¢,0086
6,20 G,4 6,11 0,117 5,4 G,0084
5,80 0,036 7,02 0,011 6,2 3,008
7,00 G,025

oo
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Solubilidade de
Concentragio dejcloridrato deiSoclubilidade de
Acido fumdrico ondansetrona em Clonazepam em

Acido fumdrico Acido

fumrico
mq /L pH mg/mL [pH mq /mL
5,0 2,01 26,9 2,3 ¢,0116
2,5 2,14 27,0 2,8 60,0103
1,0 2,40 26,1 3,2 0,0096
0,25 2,75 26,2 3,7 G,0088
0,058 3,49 26,0 5,50 0,29
0,01 4,05 26,1
0,0025 4,33
Conceantracgaoc deiSolubilidade de
P . . Solubilidade de
Acido fumadrico cleridrato de .
] . . _ IClonazepam em Acido
ondansetrona em Acido
fumérico

fumérico
g /el DH mg /L [pH g/ ms
Acido fumadrico Acido aspartico Acido glutadmico
pH mg / mL DH mg/mL pH o /s
2,4 1,15 2,85 9,30 2,07 5,95
2,8 C,72 3,40 5,52 3,41 5,16
3,2 G,46 3,89 3,79 3,80 3,26
4,0 0,19 4,52 1,37 4,40 1,70
5,0 0,19 5,57 0,15 5,50 0,29
6,1 0,03

Numa modalidade, "farmaco fracamente bdsico, fracamente
solivel” refere-gse a um antagonista 5-HT:; de serotonina
geletivo contende nitrogénic (N) com um pKa no intervalo de
cerca de 5 a 14 e uma solubilidade de ndo mais de 200 ug/mL a

um gH de 6,8 e uma razdo de dose madxima Otima até golubilidade

apH 6,8 de ndo menog de 100. Noutrag modalidades, o antagonista

[te)



EP2265261B1

5-HT; de serotconina seletivo & selecicnado do grupo gue
congiste em ondansetrona, tropilsetrona, granigetrona,
dolagetrona e palonogetrona e inclui sals farmaceuticamente
aceitdvels, solivatosg, ésteres, estereogladmercs e misturas dos

mesmoes .

Ondansetrona & indicada para a prevencio de ndugeas e
vomitos asgociados com radioterapéutica e/ou

guimioterapéutica e prevengdo de néuseas e/ou vomitos
pos-operatdrios. Comprimidos de Zofran® (cloridrato de
ondansetrona diidrato, 4, 8 & 24 mg equivalente base) estéo
comercialmente disponiveis. Ondansetrona & administrada 8 mg
"duag vezeg ao dia" para quimioterapéutica e 8 mg "tré&g vezes
ao dia" para radioterapéutica. Uma dosagem de uma vezr ao dia
de cloridrato de ondansetrona &€ comercialmente desejdvel e
gimplificaria o regime de dogagem e potenciaria a conformidade
dos pacientes. Ondansetrona existe como um racemato e contém
uma amina secundaria o- hidroxilo comum pKa de 7,4. Cloridrato
de ondangetrona exibe um perfil de solubilidades dependente de
pH {solubilidade diminuindo por 2-3 ordens de magnitude a
medida gue o pH aumenta}. Ondansetrona & bem absorvida pelo
trato gastrointestinal e sofre algum metabolismo na primeira
prassagem. A meia-vida de eliminacdc é em média aproximadamente
3,8+ 1 horas. Uma vez gue a digsclugdo do farmaco & o fator
limitante da tawxa para absorgio na parte distal do trato GI
potencialmente devido 3 diminuicdo na solubilidade, a forma de
dogagem uma vez ac dia, de acordo com uma modalidade,
compreenderia pelo menos duas populagdes de pérolas - uma
populacdo de particulas LI ou LR e outra populacdo de particulas
LpC.

O termo "particula LPCY ou "pércla LPC" refere-se a uma
particula contendo farmaco, por exemplo, uma pérola com £armaco
em camadas, granulado contendo farmaco ou particula de farmaco,
revegtida com um revestimento LPC {"libertac¢do pulsatil
cronometrada®™) . O revegtimento LPC providencia um pulgce de

libertacdo imediato do farmaco ou um perfil de libertacdc do
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farmaco prolongado depois de um intervalc de tempo
pré-determinado. O termoe "intervalo de tempo! refere-se a um
pericdo de tempo imediatamente apds a administracdc da
particula contendo farmaco em gue mencs de cerca de 10%, mais
particularmente gubstancialmente nenhum, do farmaco &
libertade a partir da particula. Nalgumas wmedalidades, um
intervalo de tempo de pelo menos cerca de 2 a 10 horas € atingido
revestindo a particula com, por exemplo, uma combinacdo de pelo
menog um polimero insollvel em agua e pelo menos um polimero
entérico (por exemplo, uma combinacdo de etilceluloge e ftalato
de hipromelose). A camada LPC pode conter opcionalmente um
plastificante.

O termc "camada LPY" refere-se a uma camada que
providencia propriedades de libertac8o prolongada, por
exemplo, uma camada que rvetarda a libertagdo do farmaco da
particula contendo farmaco, mas ndo providencia um "intervalo
de tempo" aprecidvel. Uma camada ou revestimento LP compreende,
por exemple, um polimero insolivel em &gua, tal como
etilcelulose.

Conforme utilizado agui, o termo "libertacdo imediata®
ou LI refere-ge a libertacio guperior a cu igual a cerca de 50%
(especialmente se mascarado pelo sabor para incorporagdo numa
forma de dosagem de comprimido desintegrante oralmente)
nalgumas modalidades superior a cerca de 75%, noutras
modalidades supericr a cerca de 9%90% e de acordo com certas
modalidades superior a cerca de 95% do ativo em cerca de 2 horas,
por exemplo, no espago de cerca de uma hora apds administracio
da forma de dosagem. O termo também se pode referir 4 libertagao
do ativo a partir de uma forma de dogagem de libertacdo pulséatil
croncmetrada caracterizada por um pulso de libertacdo imediato
apds o intervalo de tempo degenhado. Conforme utilizado agui,
bem como em exemplos especificos do mesmo, ¢ termo " particulas
de fiarmaco LR (libertacgdc répida)” inciui malha 45-60 com
camadas de farmacce, noutras modalidades esgferasg de aclcar de

o~
=

malha 60-80 e lactose solivel em dgua e microgrénulos contendo

"
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dcido fumdrico que compreendem dito fiarmaco desenhadog para
providenciar perfis de dissolucdo gsemelhantes aos de um produto
farmaco de referéncia (por exemplo, no caso de cloridrate de
ondansetrona, particulas de fiarmaco LR e Zofran® com perfis de
diggolucdo semelhanteg) .

Os termos clinicos, ‘perfil de concentracgio no plasma

gignificados geralmente aceiteg, e, portantce, ndo gio
redefinidos. A mencg gque indicado em contririco, todag as
percentagens e razdes séo calculadas por peso com base na
composicdo total.

Teste de digsolugdo de pérolag LI, quer sejam magcaradas
relo sabor ou ndo, & conduzido com um Aparelho USP 1 (cestos
a 100 rpm) ou Aparelho 2 (pé&s a 50 rpm) em 900 mL de 0,1N HCL
a 37°C enguanto gue o teste de dissolucgdo de pérolas LR e LPC
& conduzido num aparelho USP utilizandco um meic de digsolucgdo
em duas fases (primeiras 2 horas em 700 mL de 0,1N HCl a 37°C
seguldo de teste de disgssolucgdco a pH = 6,8 obtido pela adigédoc
de 200 mL de um modificador de pH) . Libertacdo de dcido/fdrmaco
ao longo do tempo € determinada por HPLC em amostras retiradas
a intervalos selecionados.

Existem ccasides emque o inicio da libertacdo do farmaco
deveria comegar varias horas apds a administracdo oral para
providenciar concentracido de plasma adeguada para ser adequada
para um regime de dosagem uma vez ao dia, dependendc da
meia-vida de eliminacdco do ative. De acordo com aspetos
particulares da invencado, a libertacdo do farmace pode serxr
retardada até cerca de 8-10 horas apds a administragido oral.

Modalidades especificas da invengdo serdo descritas com
maior detalhe com referéncia 4&as Figuras 1.A e 1.B

acompanhantes. Na Figura 1.A, um nucleo revestido LP 10 gque

-

compreende um revestimento LP 12 aplicado numa particula
contendo dcido orglnico gue compreende uma camada de um adcido
orgdnico farmaceuticamente aceitdvel num ligante 14 revestido

num ntcleo de particula inerte 16. O nlGcleo de particula inerte
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16, camada de revestimento de dcido orgénico 14 e uma camada
LP 12 que controla a taxa de dissolucgdo compdem a particula
contendo Acido orgdnico 10 revestida LP. Na Figura 1.B, &
ilustrada uma particula LPC repregentativa. A pérola LPC 20
compreende um revesgtimento 22 intervalo de tempo aplicade numa
camada LP primidria 24, um revestimento de gelagem protetor 26
e uma camada de férmacco fracamente bdsgico 28 aplicada numa
particula contendo Acido revestida LP 10. Emcertas modalidades

da pregente invencdco, a camada barreira LP intermediiria ndo

(DN

aplicada, isto &, a camada LPC é diretamente aplicada scbre

]

particula LI revestida por selo.

O farmaco fracamente bégico & tipicamente aplicade a
partir de uma sclucdo ligante polimérica. O revestimento LP
gustenta a libertacdo do farmaco enguanto gue o revestimento
de intervalo de tempo providencia o intervalo de tempo {um
periodo de tempo que exibe menos de cevca de 10%, maig
particularmente substancialimente nenhum, da dogse libertada).
Asgim, © revestimento de intervalo de tempe 22, revestimento
externo LP (se presente) nas pérolas LI 24 e revegtimento
interno LP 12 no nicleo contendo &acido juntos controlam as
propriedades de libertacdo de ambos o farmaco e dcido a partir
das pérolas LPC.

O fa&rmaco fracamente bésico, fracamente solivel pode
estar na forma de cristals de farmaco, particulas de farmaco
amorfas, grédnulos (por exemplo, farmaco granulado com um cu
mals excipientes) ou combinac¢des dos mesmos. Em alternativa,
o farmaco pode ser colocado em camadas num nicleo inerte ou num
nicleo inerte revestido com ocutros componantes da compogicéo,
por exemplc, ou um dcido orgdnico farmaceuticamente aceitével
e/ou um ou maig selantes ou camadas LP, conforme definido aqui.
Numa modalidade, o farmaco & colocado em camadas num niclec
inerte (por exemplo, conforme descrito agui) gue foi primeiro
revestido com um dcido orgénico farmaceuticamente aceitdvel e
depois revestido com uma camada LP (por exemplo, conicrme

degscrito agui). Noutras modalidades, o farmaco & primeiro
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egtido num nlGcleo inerte e depois revestido sequencialmente
com uma camada LP e uma camada acida farmaceuticamente
aceitavel. Ainda noutras modalidades, particulas do prdprio
farmaco (por exemplo, crigtalinasg e/ou amcrfas) sdo revestidas
gsequencialmente com uma camada LP e uma canmada 4acida
farmaceuticamente aceitével.
Numa modalidade, o nicleo inerte pode zer uma egfera de
aglcar, uma esfera de celulose, uma esfera de didxido de
gilicio, esfera de manitol-celulose microcristalina ou afins,
com uma distribuicdo do tamanho de particula adequada (por

-
5

exemplo, esferas de acgicar de malha 20-25 e egferas de aglicar
de malha 60-80 ou esfe celuldsicas de 100-200 um para
particulas LR} .

Quando o £adrmaco é colocado em camadas num nGclec inerte
ou num nicleo inerte revegtido, o farmaco pode ser digsolvido
num solvente adequado e revestido utilizando variocs métodos,
por exemplo, processos de revestimentos de leito de fluidos.
Em alternativa, o farmaco pode ser combinadce com um ligante
farmaceuticamente aceitdvel e colocado em camadas no nGcleo.
Um meio sclvente agquosoc ou um farmaceuticamente aceitivel pode
ser utilizado para preparar particulas nlcleo baseadas em
particulas inerteg revegtidas. O tipo de ligante inerte que &
utilizado para ligar o &cido orgénico gollvel em dgua ou £armaco
fracamente basico a4 particula inerte ou ao niclec contendo
4dcido revestido LP ndo & critico, mas normalmente compreende
ligantes sollivelsg em agua ou sollGvels em &lcocl, tais como
polivinilpirrolidona (PVP ou povidena), copolimercs de
polivinilpirrolidona e &lccoel wvinilico, copolimercs de
polivinilpirrolidona e acetato de wvinilo, copclimeros de
polivinilpirrolidona com cloreto de vinilo, copolimeros de
polivinilpirrolidona com butirato de vinilo, copolimeros de
polivinilpirrolidona com laurato de vinilo, copolimeros de
polivinilpirrolidona com estearato da vinilo,
hidroxipropilcelulcose ou hipromelose (HPMC) ,
hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), hidroxipropilcelulose,

14



EP2265261B1

carboxialguilceluloses, Oxido de polietilenoc,
poligsacarideosg, taisg como dextrano, amidos, taig como amido
de milho, acdcia, disgsolvidos ou dispersos em agua, alcool,
acetona ou misturas dos mesmeos. 0 ligante pode ser utilizado
a qualquer concentracgdc cagpaz de ger aplicada & particula
inerte. Tipicamente, ¢ ligante & utilizado a uma concentracio
de cerca de 0,5 a 10% por peso. O dcide orgdnico ou o f£armaco
fracamente bigico pode egtar preferencialmente pregente negta
formulacdo de revestimento na forma de solugdo. A concentracio
do farmaco pode variar dependendo da aplicagdo, mas tipicamente
gerd utilizado a concentracfes de cerca de 5 a 30% por peso
dependendo da vigcogidade da formulagdo de revestimento.

Noutras meodalidades, a particula pode compreender um
cristal de dcido crgénicoe (por exemplo, dcido fumlrico) com um
tamanho de particula médio desejado, revestido com um polimero
ingoldvel em dgua {ou a combinagdo de um polimero insclivel em
dgua e um soliGvel em &gua ou polimerc entérico), depois
revestida com uma camada de firmaco de tal modo que a libertacdo
do Aacido é mais lenta do qgue ou gincronizada com a
libertacio/dissolucdo do farmaco a partir da particula,
assegurandc, assim, gue a libertacdo do dcido ndo egta completa
antes da exaustdc do farmaco.

De acordo com outras modalidades, os nGcleos contendo
fédrmaco podem sger preparados por rotogranulagdo ou por
granulacdo geguida de expulsgdo-esferonizagdo cu compressio em
micro-comprimidos. O Acide orgdnico, um  ligante e
opcionalmente outrog excipientes farmaceuticamente aceitivels
(por exemplo, diluentes/preenchidoresg) podem ger misturados
num granulador de alto corte ou num granulador de leito de
filuidos, tal como um granulador Glatt GPCG e granulado para
formar aglomerados. A massa himida pode ser expelida e
esferonizada para produzilyr particulas esgféricas (bolaszs}. A

-

mistura gque compreende part

i

culas &cidasg, um ligante e
opcionalmente um preenchidor/diluente ou grénulog contendo

farmaco também podem ser comprimidos em micro-comprimidos
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(cerca de 1-1,5 mm de difimetro) para produzir bolas contendo
dcido orginico. Negtas modalidades, o contelido em dcido pode
ger tdc elevado guanto $5% por peso com base no peso total do
nidcleo granulade, expelidc ocu comprimido. Estes nlcleos
contendo 3dcido sdo revesgtidos com uma membrana LP antes da
colocacde do farmaco em camadas e subgsegquente revestimento com
polimerocs funcionais.

Ag particulag LPC da presente invencdo incluem uma camada
que compreends um dcido farmaceuticamente aceitdvel, separado
da camada contendo farmaco por uma camada LP. A camada LP
compreende um polimero insollGvel em agua.

Acidos organicos farmaceuticamente aceitaveis
representativog gque potenciam a golubilidade do £a&rmaco
incluem Aacido citrico, &dcide fumdrico, &acido mi&lico, acido
maleico, dcido tartarico, dcido sucinico, acido oxalico, acido
aspdrtico, acido glutdmico e afing. A razdo de dcido orgénico
para fadrmaco varia de cerca de 5:1 a 1:10 por peso, incluindo
5.1,4:1,3:1, 2:1, 1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 1:6, 1:7, 1:8, 1:9
e 1:10.

Tira-ge partidc da propriedade potenciadora de
solubilidade dog tampdes de acido orgénico, & ao mesmo tempo,
a formacdc in situ de compostos de adigdo adcidos € prevenida
tendo uma camada LP entre a camada de &cido orgdnico interna
e a camada de farmaco fracamente bdsico. A camada LP controla
precisamente a libertacdo do dcido orgénico de modo a asseguray
gque nenhum farmaco & deixado para trds na forma de dosagem por
falta de acido sclubilizante na particula LPC.

Exemplos repregsentativos de polimerog ingoldveig em agua
Gteis na camada LP incluem etilcelulose, acetato de polivinilo
(por exemplo, Keollicoat SRE30D de BASF), acetato de celulose,
acetato butirato de celulose, copolimeros neutraisg baseados em
acrilato de etilo e metilmetacrilato, copolimerog de ésteres
de Aacido acrilico e metacrilico com grupcos de amdnio
quaterndric, tais como Eudragit® NE, RS e RS30D, RL ou RL30D

e afins
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0 pelimero ingolivel em dgua da camada LP pode ainda ser
plastificado com um ou mais plastificantes farmaceuticamente
aceitaveis. Exemplog vrepregentatives de plastificantes
incluem triacetina, citrato de tributile, citrato de trietilo,
fralatc de acetil tri-n-butil citrato dietilo, &leo de ricino,
gebacato de dibutilc, monogliceridog acetilades e afing ou
migturas dos mesmosg. O plastificante, quando utilizado, pode
compreender cerca de 3 a 30 % peso e maig tipicamente cerca de

16 a 25 % peso com base no polimero. O tipo de plastificante

D

seu conteldo depende do polimero ou polimeros & natureza do
gistema de revestimento (por exemplo, basgeado em golugdoc ou

digpersdoc, aguoso ou baseado em golvente e og adlidosg totaig) .

5]

A camada contendo dcido farmaceuticamente aceitdvel pode
depois ser revestida com um segundo revestimento LP opcional,
um revestimento de gelagem {por exemplo, hipromelosge) e/ou uma
camada LPC gue compreende um polimerc ingolivel em &dgua
farmaceuticamente aceité&vel (por exemplo, conforme degcrito
agui), combinado com ou mais polimeros sollveis em &gua ou
entéricos.

Exemplos representativos de polimeros solivels em &gua
Qteis na dinvencdo incluem polivinilpirrclidona  (PVP),
hidroxipropilmetilcelulosge (HPMC) , hidroxipropilcelulosge
(HPC), polietilenoglicel e afins.

Exemplos representativos de polimeros entéricog Gteig na
invengdo incluem égteres de celuloge e geus derivados (acetato
fralato de celulose, ftalato de hidroxipropilmetilcelulose,
acetato sucinato de hidroxipropilmetilcelulose), acetato
fralato de polivinilo, copolimeros de acide
metacrilico-metilmetacrilato gensiveig ao pH e goma-laca.
Esteg polimeros podem ser utilizados como um pd seco cu uma
digpersdo aquosa. Alguns materiais comercialmente disponiveils
gue podem ger utilizadog gdc copolimercos de dcido metacrilico
vendidos scb o nome comercial Eudragit® (L100, S100, L30D)
fabricados por Rohm Pharma, Cellacefate® (acetato ftalato de

celulose) de Eastman Chemical Co., Agquateric® (dispersdo

17
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agquosa de acetato ftalato de celulose) de FMC Corp. e Agoat®
{(digpersdo aguesa de acetato sucinato de
hidroxipropilmetilcelulogse) de Shin Etsu K.K.

Um melo solvente agucoso ou um farmaceuticamente aceitavel
pode ser utilizado para preparar particulas nicleo contendo
dcide orginico para colocacdo do fadrmaco em camadas, ou seja,
pérolasg contendo &cido colocando em camada um dcido em nidcleos
inerteg (por exemplo, esferas de aglcar) ou pérclas LI
colocando ¢ farmaco em camada em nlcleog contendo acido ou
diretamente em esferas de aclcar a partir de uma gsolucgdo ligante
de polimero apropriada em egquipamento de leito de fluidos. Além
digsc, uma digpersdo aguosa de polimercos funcionais gue egtao
digponiveig como dispersgdes ou um sistema solvente podem ser
utilizades para dissclver polimercs funcionais para revestir
pérolasg contendo acido, pérolas LI ou pérolas LP.

Em geral, & desgejdvel aprimorar a superficie das
particulas com fadrmaco colocade em camadas antes de aplicar os
revestimentos de membrana barreira ou para separar as
diferentes camadas da membrana aplicando uma pelicula fina de
hidroxipropilmetilcelulose {(HPMC) (por exemplo, Pharmacoat
603 ou Opadry® Clear). Enguanto gque HPMC é tipicamente
utilizado, também podem sger utilizados outros iniciladores,
tais come hidroxipropilcelulose (HPC) ou metilcelulose de
vigecogidade inferior. Qualguer um dos revegtimentos degoritos
agui pode ger aplicado utilizando qualquer uma dag técnicas de
revestimento vulgarmente utilizadas na inddstria
farmacéutica, mas o vrvevestimento em lelito de fluidosgs &
particularmente Gtil.

Og revestimentosg individuais nos nicleos contendo acido
e pérolas LI variardo de cerca de 5 a 50% por pesc dependendo
da solubilidade relativa de &cido organico para fa&rmaco,
natureza do farmaco, composicio do revestimento e do intervalo
de tempo neceggldric. Numa modalidade, as pavticulas LPC
contendo &dcido e férmaco podem ger providenciadas com um

revegtimento LP de um polimero ingollvel em dgua plastificado,
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tal como etilcelulose (EC-10), a cerca de 5-50% por peso para
sugtentar a libertacdoc do dcido ac longo de cerca de 5-20 horas.
Em certas outras modalidades, as particulas contendo acido e
farmaco podem ser providenciadas com um revestimento LBPC de uma
etilceluloge e hidroxipropiimetilceiulose {(hipromelose)
ftalato (HP-535) plastificadas a cerca de 10-50% por pesc,
enguanto que pérolas LI g80 revestidas cometileelulose (EC-10)
a 5-20% por pesc para atingir a libertacioc de farmaco
gincronizada com a do 4acido. Ainda noutra modalidade da
p

regente invencdo, as pérolas LI podem ser providenciadas gem
gqual

lguer revestimento barreira e o revestimento LPC externc de
EC-10/HP-55/plastificante a cerca de 45,5/40/14,5 para um
ganho de pesc de cerca de 30-50% por peso controla a libertacdo
do farmaco depoig do intervalo de tempo. A compogicdo da camada
de revestimento e o8 pesos individuais dosg polimerog sdo
fatores importantes a serem considerados para atingiyr umperfil
de libertacdo de farmacc/&cido e intervalo de tempo desejado
antes de libertacdc de farmaco aprecidvel.

Numa modalidade, o nicleo ativo da forma de dosagem da
presente invengdo pode compreender uma particula inerte
revestida com um Aacido orgdnico, um revegtimento LP, com
farmaco colocado em camadasg (pérolas LI}, ainda barreira cu
revestido LP e/ou revestido com intervalo de tempo. A
guantidade de acido orgdnico e a carga de farmaco no nicleo
dependers do farmaco, da dose, da gua golubilidade dependente
do pH, aumento da sgolubilidade & meia-vida de eliminacio.
Agueles habilitados na técnica serdo capazes de selecionar uma
gquantidade apropriada de farmaco/acido para revestir no nicleo
e aplicar um revegtimento LP de espessura apropriada antes da
colocacde do farmaco em camadas e ainda revesgtimento com
polimero funcional para programar a libertacdo do dcidoe que,
de acordo com certas wmodalidadeg, € sgincronizada com a do
farmaco para assegurar a libertacéc completa do f&rmaco antes
da exaustdc do acido das pérolas LEC.

Em modalidades esgpecificas, o farmaco € colocadoe em

-
[te)
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camadas nas pérolas contendo dcido fumdrico revestidas LP (por
exemplo, uma pérola de aglcar revestida com uma camada contendo
dcido fumérico). O farmaco (por exemplo, ondansetrona) e uma
golugdo de ligante poliméricco (por exemplo, povidona) gao
revestidos numa pérola contendo dcido fumdrico revestida LP e,
gubseguentemente, revestida com um revegtimento de selagenm
protetor que compreende um polimero hidrofilico, tal como
Pharmacoat 603 (Hipromelose 2910 3 ¢psg) ou Opadry® Clear, para
formar pérolas LI. Numa modalidade, as pérclas LI contendo
féarmaco podem ser revestidas duas vezes - uma membrana de
revegtimento barreira interna comum polimerc ingolivel em dgua
(por exemplo, etillcelulose) isgolado ou em combinagdo com um
polimero sollivel em dgua e um revestimento de intervalo de tempo
de um poelimero insolivel em &gua em combinagdc com um polimero
entérico para produzir pérolag LPC com um intervalo de tempo
(libertacdc com um comege retardado) de aproximadamente 1 a 10
horag na administracédc oral. O polimero insolGvel em Adgua e
polimero entérico pode estar presente a uma razdo de pesgc de
cerca de 9

a cerca de 1:4, por exemplo a uma razdo de peso

D

o P
de cerca de 3:1 a 1:1. ©C revestimento tipicamente compreend
de cerca de 5% a cerca de 60%, por exemplo de cerca de 10% tao
caerca de 50% por peso das pérolas revestidas. De acordo com
ainda outra modalidade, as pérolas LI podem simplesmente ser
revestidas com uma combinacido de um polimero ingollvel em dgua
e um polimerc entérico mnas guantidadeg previamente
mencionadas.

Se uma libertacdo rapida inicial do farmaco & desejada,
as formas de dosagem da pregente invencgdo podem compreendar uma
combinacdo de particulas LPC e LI e/ou LR, conde as particulas
LI e/ou LR providenciam uma libertacdc rapida inicial do
farmacoe e a libertacdc prelongada é providenciada pelas
particulas LPC. Nalgumas modalidadesg, as formas de dosagem da
presente invencgdo compreendem uma combinacdo de pérolas LPC e
LI &, noutras modalidades, as formas de dosagem da presente

invengdo compreendem cowmbinagdes de particulas LPC e LR ou

n
O
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combinagbes de particulas LPC, LI e LR.
1

ag LI libertam mais de
cerca de duas horas de

Conforme degcrito agui, asg particu
cerca de 50% do farmaco no intervalo de
dozagem. Ag particulag LR sdo um tipo particular de particula
de likertacdo imediata com uma taxa de libertacidc do £armaco
gignificativamente superiocr comparada com as particulas LI,
por exemplo, que libertam pelc menos cerca de 80% do farmaco
no intervalo de cerca de cinco minutog guando a dissolugdo é
testada utilizando a metodologia de dissgolugdo da Farmacopeia
dog Estados Unidos da América (USSP} (Aparelho 2-pds® 50 RPM e
um meio de digsolucgdo em duasg fagesg a 37 GRAUS C., (primeiras
2 horag em 0, 1N HCL seguido de tegte num tampdo a pH 6,8) . Numa
modalidade, as particulas LR compreendem o fédrmaco fracamente
badsico, fracamente solivel colcocado em camadas em nicleo
inertes com tamanhos de particula peqguencos, tais como esferas
de acgicar de malha 60-80. Noutras modalidades, as particulas
LR compreendem ¢ farmaco granulado com pelo menos um excipiente
solivel em &agua, tal como lactose e pelc menos um acido
orgédnico, tal como dcido fumdrico. Ambos og tipos de particulas
LR contendo ondangetrona descritos acima mosgtram disgsolucao
réapida semelhante a do produto fiarmaco de referéncia, Zofran®
comprimidos LI, 8 mg sob um métode de dissclucdo
digcriminatdrico in vitro utilizando Aparelho USP 2 em tampdo
560 mL a pH 6,8.

Azgim, numa wmodalidade, ag compogicles farmacéuticas
multiparticuladas da presente invencac compreendem particulas
de fiarmaco de libertagdo répida (por exemplo, pérolas com
farmaco colocado em camadas gque compreendem egferag de acglcay
ou granulos de malha 60-80) e uma ou mais populacdes de

particulas LPC. Nalgumag modalidades, as composgicles

(6]

farmacéuticas multiparticuladas da pregente invengdo,

contendo populagdes de particulas LPC e LR libertam ¢ f£armaco
e acido a taxas semelhantes. Noutrags modalidades, tails
composigfes libertam o &cide mais lentamente do gue ¢ farmaco

para evitar que fdrmaco ndo dissclvido figue para trads dentro
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das particulasg LEC.

Em medalidades particulares, as compasicdes
farmacéuticas nmultiparticuladas da invencdco compreendem
particulas de farmaco de libertagdo rapida e uma ou mails
populacdes de pérolas revestidas LPC de um agente blogueador
5-HT; de gerctonina seletive, eam gque a pérola LPC compreende:

&) uma particula ndcleo contendce acide orgdnico (cristal,
bola, pérola de adcido orglnico e afins};

b) uma membrana de libertacdco prolongada ou barreira na
particula nidcleo contendo dcidce gue compreende um polimerc
ingollGvel em agua ou um polimero insollvel em Agua em
combinacdo com um polimero golivel em dgua ou entérico;

¢) um farmaco fracamente bésgico colocado em camadas na
particula nicleo contendo acido revesgtida com barreira e
copeiconalmente providenciade com um revestimento de selagem
protetor para formar uma pérola de libertacdo imediata {LI);
d) se providenciar pérolas LP, uma membrana de revestimento
LP na pérola LI gue compreende um polimerc insgolivel em agua
ou um polimero insgoldvel em dgua em combinagdo comum polimero
gollvel em agua que forma uma pérola LP; e/ou

@) se providenciar pérolas LPC, uma membrana de revestimento
de intervalc de tempo na pérola revestida LP da etapa d, ou

=

diretamente na pérola LI da etapa ¢, que compreende uma
combinacgdo de um polimerco insollivel em adgua e polimeros
entéricos para formar uma pérola de libertagdc pulgatil
croncmetrada (LPC).

As composicdes das populacgdes de pérolas LPC, de acordo
com  aspetos particulares da invengao, tipicamente exibem
perfis de libertacfo desejados ou alvo de ambog o firmaco e
dcide orgénico depois de um intervalo de tempo pré-determinado
de pelo menos 2 horas quando testadoe para libertacdo de farmaco
e/ou a&cido orginico utilizando a metodologia de dizssolucgdc em
duas fases degcrita agui.

Uma compogicdco farmacéutica de um agente blogueador

5-HT; de sercotonina seletivo com uma solubilidade de ndo mais

~
[h%]
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de cerca de 200 pg/mL a pH 6,8 e uma razdo de dose méxima &tima
para golubilidade a pH ¢, 8 de ndc mais de cerca de 100, tal como
cloridrato de ondansetrona diildrato, pode ser preparada
preenchendo populagdes de pérolas LPC e LR numa caépsula de
gelatina dura ou comprimindo num comprimidc convencional.

De acordo com aspetos particulares da presgente invencdo,
a forma de dosagem farmacdutica nmultiparticulada pode
compreender particulasg farmaco LR, uma primeira populacdo de
pérolas LPC & uma agdo de pérolag LR ou uma segunda populacio
de pérolas LPC. Em certas modalidades, a razido de particulas
farmaco LR parva a primeira populacdo de pérolas LPC para as
pérolag LR ou para a gegunda populacdo de pércolas LPC pode
variar de cerca de 10:90:0 a cerca de 40:10:50.

A presente invencio também providencia um método para
fabricar uma forma de dosagem multiparticulada que compreende
particulas de férmaco de libertaclfo rapida e uma ou maig
populacdes de pérolas de libertagdo pulsédtil cronometrada cu
um ou mais ativos fracamente bisicos gue compreendem Nicleos
contendo Acido orginico revestidos LP, isto &, uma série de
pulscs bem controlada em termos de tempo de modo gue o8 agentes
ativos e o acido, gendo depogitados em camadas benm
geparadag/iscladas da pérola LPC, ndo entram em contacto um com
o outro para formar compostos de adicdo dcidos até a forma de
dogagem entrar em contacto com um meio de dissclugido ou fluidos
corporaig apds ingegtdc oral. Assim, a forma de dosagem
produzida exibe perfieg de libertacdo compostos do farmaco e do
dcido gue sdo comparaveis, mails particularmente, o perfil de
libertacao do dcido &€ mais lento do que o do farmaco de modo
gque nenhum farmaco nédo dissocolvido € deixado para tras na forma
de dosagem por falta de &dcido orgdnico sclubilizante.

De acordoe com uma modalidade da presente invengio, o
método de preparar formas de dosagem uma vez ao dia gue
compreendem pérolas LPC podem incluir as etapas de:

2. providenciar uma particula niclec contendo dcidoe crgdnico

{(por exemplo, um cristal de A&acido orgénico com uma

)
&)
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digtribuicdo de tamanho de particula desejada ou uma
rarticula que compreende uma particula inerte (por exemplo,
uma esfera de acgicar, uma egfera de celulosge, uma esfera de
manitol-celulogse microcristalina cu uma egfera de didxido de
gilicio) colocada em camadas com um acido orginico a partir
de uma sclugdo de ligante polimérico);

b. revestir a particula nlclec contendo &cido orgdnico com
uma mevbrana de revegtimento LP gue congiste de um polimero
ingolidvel em agua, tal como EC-10 (etilceluloge com uma
viscogsidade média de 10 cpsg) igolado ou em combinacdo com um
polimero solidvel em dgua (por exemplo, povidona ou PEG 400)

o o
i

ou unm olimero entérico, tal como fralato de

g}

hidroxipropilmetilcelulose (por exemplo, HP-55});

c. aplicar uma camada de um farmaco fracamente béasice, tal
como cloridrato de ondansetrona diidrato numa particula
ntcleo contendo dcido orglnico revegtida LP e ainda aplicar
um revestimento de selagem protetor de Pharmaccat 603 ou
Cpadry® Clear para formar uma pérola LI;

d. opcionalmente aplicar uma membrana de revesgtimento
barreira numa pérola LI com uma sgolugdo de um polimero
insolivel em adgua (por exemplo, etilceluloge) igolado ou am
combinacdo com um polimero gollivel em Adgua (por exemplo,
polietilenocglicol, PEG 400) para produzir uma pérola LP; e
e. aplicar uma membrana de revegtimento de intervalo de tempo
na pérola LP da etapa d, ou diretamente na pérola LI da etapa
¢, com uma solugdco de um polimerc insclivel em agua em
combinagdo com um polimerce entérico ({por exemplo,
etilcelulose e ftalato de hipromelose) a uma razdo de cerca
de 10:1 a 1:4 para formar uma pérola particula farmacc de
libertacdo pulgdtil cronometrada (LPC) de acordo com as
revelacdes no Pedido de Patente U.S5. Série N.° 11/120 139
co-pendente gubmetido a 2 de maio de 2005. Pedido de Patente
U.8. 8érie N.° 11/668 167 com uma data de pricridade de 27
de janeirc de 2006; Pedido de Patente U.S. Série N.° 11/668

408 comuma data de prioridade de 27 de janeiro de 2006 . Pedido
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de Patente U. Série N.° 11/847 219 com uma data de
prioridade de 31 de agosto de 2006; Patente U.S. & 500 454,
Patente U.5. 6 627 223, Patente U.5. 6 663 888 e Patente U.S
7 048 945 cada uma das guals é aqui incorporada por referéncia
na gua totalidade para todog os fine.
f. preencher particulas fadrmaco LR (conforme descrito agqui)
e uma ou mais populacgdes de pérolas LPC em cédpsulas de
elatina durag cu comprimindo em comprimidos convencionais
exibindo perfis de plasma compostos adequados para um regime
de dogsagem uma vez ao dia com incidéncia reduzida de eventos
adversgcos, incluinde ndc conformidade.

A pregente invencdo também & dirvigida a formas
multi-dose, isto é, produtog farmaco na forma de formas de
dosagem nultiparticuladas (por exemplo, cépsulas de gelatina
duras ou comprimidos convencionais preparados utilizando uma
prenza de comprimidos rotativa) gue compreende uma ou maig
populacdes de pérolas para administracdce oral para
providenciar perfis farmacocinéticos alvo em pacientes em
neceggidade d

digpersam rapi
de

populagdes

e tratamento. O0s comprimidos convencionails
idamente & entrada do estdmago. A uma ou mais
pérolas revestidas podem ser comprimidas juntas
com excipientes apropriades em comprimidos (por exemplo, um
ligante, um diluente/preenchidar e um desintegrante para
comprimidos convencionai

Nalgumas mcdalidadeg, pércolags LI e LR (libertacao
imediata e répida) para incorporacdo em formag de dosagem
acabadas sao preparadas colocando em camadas dito farmaco a
partir de uma solucdo ligante de polimero em niiclecg inervrtes
de tamanho médic utilizados para preparar pérolas LPC e/cu LP
e nlcleos inertes de tamanho de particula pequenc, tal como de
malha 45-60, ou especificamente em nlGcleo inertes de malha
60-80, respetivamente. Em alternativa, podem ser preparadas
particulag LR com um tamanho de particula médic de ndo maisg de
400 um granulande dito farmacce, um excipiente sollivel em adgua,

tal como lactose e um acido orgénico.

)
&
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Os exemplos ndo limitantes seguintes ilustram as formas
de dosagem de entrega do fadrmaco como ciapsulas ou comprimidos
convenciocnalg, compreendem um pulso de libertac¢do rapido
gemelhante ao do produto de referéncia. Tais composicdeas mantém
uma concentracdo de farmaco no plasma a umnivel gue providencia
um beneficio clinico aceitével e minimiza a ocorréncia de
efeitog gecundirios associados com Cpax O Cain-.

Exemplo 1:

1.2 Nicleog contendo dcido fumdrico: Hidroxipropilcelulosge

(Klucel LF, 23,9 g) foi lentamente adicionado a dlcool proof
SD 3C 190 desnaturado durante agitacdco rigorosa para
digsclver e depois o &cido fumdrico (215,4 g) fol lentamente
adicionado para dissolver. Um Glatt GPCG 5 equipado com uma
insercdo Wurster de vaporizador de fundo de 9", coluna de
particgdo de 10" e tubagem de 16 mm foi carregada com 3750 g
de egferas de aglcar de malha 25-30. Ag esferasg de acglcayr
foram colocadas em camadag com a golugdo de &cido fumarico
enquanto se mantinha a temperatura do produto a cerca de
33-34°C e velocidade do ay inlet e abertura dag abas de 38%.
Us niclecs acidos foram secos na unidade durante 10 min para
lavar o golvente/humidade regidual e crivado por telasg de
malha 20-30.

1.B Nacleog de acideo fumdrico revestidos LP: Os ndcleos de

dcido fumarico (3750 g) do ponto anterior foram rvevestidos
com uma solugdo de EC-10 e PEG 400 dissolvidos em 98/2
acetona/adgua (6% gdlidos) para um ganho de peso de 10% por
peso a suas razdes, ou seja, (B.1) 60/40 e (B.2) 75/25 para
examinar o seu efeito na libertacdo do farmaco a partir de
pérolas LP e LPC. Ag condicdes de processamento foram como
se segue: pressdce do ar de atomizac@o: 2,0 bar; didmetro do
bocal: 1,0 mm; placa de distribuicdo do ar do fundo: ‘B’ com
calibre 15 tela de malha 100; intervalo de
vaporizacido/agitacdo: 30s/3 8; temperatura do produto
mantida a 3561°C; volume de ar inlet: 155-175 cfm (metros

clibicos por segundo) e taxa de vaporizacgdo aumentada de 8§ a

n
>
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30 g/minuto;

1.C Pérolas LI de cloridrato de ondansetrona: Povidona

(PVPK-29/32, 19,5 g) foi lentamente adicionada a 50/50
égua/ilca@l desnaturado 3C, 190 Proof (3639,4 g) durante
mistura para dissolver. Cloridrato de ondansetrona diidrato
{(175,2 g) foil lentamente adicionado a soliucdc ligante para
dissolver o farmaco. Nacleos dcidos revestidos LP (3700 g)
ocbhtidog a partir de BR.1 e B.2 acima foram revestidos no Glatt
GPCG 5 com a solucido de farmaco (5% gdlidos), enguanto ge
mantinha a temperatura do produto a 3661°C; & volume de ar

inlet a 60 - 65 cfm e taxa de vaporizacdo a ser aumentada de

)]

cerca de 20 - 25 g/min. Ag pérolas com farmaco colocado em

o

camadas foram providenciadas com um revestimento de selagem
protetor de Pharmaccoat® 603 (hipromelose 2910; 2 cps) (2%
ganho de peso) para formar pérolas LI.

1.0 Pérolas LP de clorvidrate de ondansetrona: Pérolas LI de

cloridrato de ondansetrona (3700 g} do ponto anterior foram
ravegtidas com barreira (revestidas LP) vaporizandce uma
solugdo (7,5% sdélideos) de 90/10 EC-10/TEC (citrato de
trietilo} a % e 10% por peso e secas no Glatt durante 10
minutos para lavar o gclvente residual em excesso. Ag pérolas
secas foram crivadas para descartar guaisguer duplos ge
formadoes.

1.E Pérolasg LPC de cloridrato de ondansetrona: Pérolas LP de

cloridrato de ondansetrona (3500 g) do Exemplo 1D foram ainda
revegtidas com uma membrana de revestimentc de intervalco de
tempo de BC-10/HP-55/TEC (citrato de trietilo) a uma razdo
de 45,5/40,0/14,5 para um ganho de peso de cerca de 30%, 40%
e 50%. As pérolag LPC foram para lavar o solvente residual
e crivadas.

A Figura 2 mostra os perfis de libertag¢do sincronizada
atingidos para acido fumdrico e ondansetrona a partir de
pérolas LP (Lotef# 1084-060 - pérolas LI revestidas com 60/40
EC-10/PEG 400 a 10% por peso em nicleos contende dcide fumdrico

revestidos com 75/25 EC-10/PEG 400 a 10%) e a partir de pérolasg

L
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LPC (Lote# 1292-034 - pérolag LI IR colocadas em camadas em
nicleog contendo dcido fumdrico revestidos com 75/25 EC-10/PEG
400 a 10%) revegtidos com EC-10/HP-55/TEC a uma razio de
63/22/15 para um ganho de peso de 15% por peso (preparado
conforme descrito no Exemplo 6, abaixo) . A libertacdc de acido
fumérico & gignificativamente inferior do que a de
ondansetrona, assegurando, assim, gue nenhuma ondangetrona é
deixada para trig dentro da pérola revestida devido & exaustdo
do &cido fumdrico.

Exemplo 2:

2.A Nacleos contendo acido fumarico: Nicleos contendo acido

fumdrico foram preparados pelo procedimento descrito no
Exemplo 1.A exceto gue foi utilizado Alcool desnaturado 90/10
(8D 3C, 190 Proof)/adgua em vez do dlcocl isgolado.

2.B NGcleos contendo deido fumarico revesgtidos LP: Og ntcleos

-t e
7
i

e dcido fumdrico (3750 g) do ponto antericr foram revestidos
com uma solugdo de EC-10 e ou PECG 400 (B.1) a uma razio de
60/40 ou TEC (B.2) a uma razdo de 90/10 como ¢ plastificante,
digsolvido em 98/2 acetona/dgua (6% sdlidos) para um ganho
de peso de 10%.

.C Pérolas LI de cloridrato de ondansetrona: Pércolas LI de

N

cloridrato de ondansetrona de B.1I e B.2 anterior foram
preparadas conforme revelado no Exemplce 1.C. As pérolas com
camnadas de farmaco foram providenciadas com um revestimento
de selagem protetor com Pharmacoat® 603 (hipromeloge 2910;
3 cpeg) para um ganho de pesc de 2%.

2.0 Pérolag LP de cloridrato de ondansetrona: Pérolas LI de

cloridrato de ondangetrona (1080 g) foram revestidasg com
barreira (revestidas LP} vaporizando uma sciucdo de EC-10 e
ou PEG 400 (D.1) a uma razido de 60/40 ou TEC (D.2) a uma razio
de 90/10 como o plastificante, dissolvido em 98/2
acetona/agua (7,5% 3d6lidos) para um ganho de peso de 10% e
secas no Glatt & mesma temperatura durante 10 minutos para
lavar o solvente residual em excesso. Ag pérolas gecag foram

crivadas para descartar quaisguer duplos se formados.

n
o
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2. E Pérolas LPC de cloridrato de ondansetrcna: Pérolas LP

de cloridratce de ondansetrona de D.1 e D.2 antericr foram
ainda revegtidas com uma membrana de revestimento de
intervalo de tempo de EC-10/HP-55/TEC a trés razdesg de
45,5/40/14,5 (E.1 - Lote# 1084-066), 50,5/35/14,5 (E.2 -

Lote# 1117-025) e 60,5/25/14,5 (E.3 - Lote# 1117-044)
dissolvido em 90/10 acetona/agua (7,5% sélidos) para um ganho
e até 50% por peso. As pérolas LPC foram secas no Glatt para
lavar o golvente residual e crivadag através de um crivo de
malha 18. A Figura 3 mostra os perfis de libertacdo para
cloridrato de ondangetyrona a partir de pérolas LPC revegtidas
com EC-10/HP-55/TRC a trés razdes diferentes {(E.1, E.2 e
E.3). Mais egpecificamente, a Figura 3 mostra o8 perfis de
libertacdo para as seguintes formulacgdes:
(1} Pérolas LPC Lote# 1084-066 - o revestimento de
EC-10/HP-55/TRC a uma raz8o de 45,5/40/14,5 a 50% por peso
aplicado em pérolas LI revestidas com 60/40 EC-10/PEG 400
{(7,5% gblidos) a 10% enguanto pérolas LI (5% fé&rmaco colocado
em camadas de 90/10 ondansgetyrona/PVP) compreendem nicleos de
acido fumdrico (4% colocado em camadag em egferas de aglear

2 doido/Klucel) revestidas com 60/40 EC-10/PEG 400 a 10%.

oF

2) Pérclas LPC Lote# 1117-025 - o revestimento de
EC-10/HP-55/TREC a uma razdo de 50,5/35/14,5 (7,5% g51idos)
a 50% por peso aplicado em pérolas LI revestidas com 20/10
EC-10/TEC (7,5% s6lidog) a 10% enquanto pérolas LI (6%
farmaco colocado em camadas de 20/10 ondansetrona/ Klucel LF
a 5% sdlidos) compreendem niiclecs de dcido fumdrico (colocado
em camadas em esferas de aglcar de Acido/PVP) revestidas com
90/10 BEC-10/TEC a 7,5% sbélidos para uma carga de farmaco de
10% por pesgo.

(3) Pérolas LPC Lote# 1117-044 - o revestimento de
EC-10/HP-55/TRC a uma raz8o de 60,5/25/14,5 a 50% por peso
aplicado a Pérolas LI revestidag com 90/10 EC-10/TEC a 10%
enquanto pérolas LI (6% farmaco colocado em camadasg de 90/10

ondangetrona/Klucel LF) compreendem nicleos de Acido

)
O
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fumdrico ({(colocado em camadas em esferas de agicar de
10%.

dcide/PVPR) revestidas com 90/10 EC-10/TEC a
Exemplo 3:

3. A NlGcleos contende Acido fumdrico: Hidroxipropilcelulose
(Klucel LF, 73,6 g) foi lentamente adicionada a 90/10 190
&lcool proof/adgua a 4% sdlidos durante agitacido rigorosa até
dissclvidos e depeis dcido fumdrico (482,1 g) foi lentamente
adicionado até diggolvido. Um Glatt GPCG & equipado com uma
ingercdo Wurster de vaporizador de fundo de 97, coluna de
particdo de 10”7 fol carregado com 3750 g de esferas de aclcar
de malha 25-30. As esferag de aglcar foram colocadas em
camadas com a solugdo de dcido fumdrico enguanto e mantinha
a temperatura do produto a cerca de 33-35°C e uma taxa de
vaporizacdo de 8-60 mL/min. Os nicleosg &cidog foram gecos na
unidade durante 10 min para lavar ) golvente
regidual /humidade e crivados através de uma malha 40-80.

3.8 Nicleos contendo acido fumdrico revestidos LP: Os nlclecs

dcidos (3750 g) do pento anterior foram revestidos com uma
solucdo {a 7,5% a6lidosg) de 177,66 g de etilceluloge (EC-10)
e 19,7 g de citrato de trietilo (TEC) a uma razdo de 90/10
disegcolvido em 95/5 acetona/agua para um ganho de peso de 5%
por peso seguinde og procedimentos revelados anteriormante.

-

3.C Pérolas LI de cloridrato de ondangetrona:

Hidroxipropilceluloge (Klucel LF, 44,3 g) foi lentamente
adicionada a 50/50 190 alcool procf/agua (4247,4 g &lcool +
4247,4 g Adgua a 5% sélidos) durante agitacgdo rigorcsa para
digsolver e cloridrato de ondansetrona (402,8 g) foi
lentamente adicionado durante agitacdo para dissgolver o
farmaco. Nicleog 4&cidos revestidog LP (3500 g) £foram
revestides no Glatt GPCGE 5 com a solucgdo de farmaco e as
pérolas com farmaco em camadas foram providenciadas com um
revestimento de gselagem protetor de Pharmacoat 603 (80,35 g
para cerca de 2% ganho de pesc) & secas no Glatt para produzir
pérolas LI (tamanhc do lote: 4028 g).

3.0 Pérolas LP de cloridrato de ondansetrona: Pérolag LI de

w0
O
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cloridrato de ondangetrona (3500 g) foram revestidas com
barreira (revestidasg LP) vaporizandce uma solucdc ({7,5%
sdlidosg) de 50/10 EC-10/TEC a 5% por peso e secas no Glatt
& mesma temperatura durante 10 minutog para lavar o solvente
residual em excegso. As pérolas secas foram crivadas para
descartar gualsguer duplceg se formados.

3.E Pérolas LPC de cloridrato de ondansetrona: Pérolas LP de

cloridrato de ondansetrona (2600 g) do ponte anterior foram
ainda revestidas com uma membrana de revestimento de
intervalc de tempo de EC-10/HP-55/TEC a uma razdo de
60,5/25/14,5 digsolvida em 90/10 acetona/dgua (7,5% sdlidos)
para um ganho de peso de 30%, 45% e 50%. Ag pérolas revestidas
foram curadas a 60°C durante 30 minutos na mesma unidade e
crivadas através de um crivo de malha 18 apds arrefecimento
2 temperatura ambiente.

3.F Capsulas MR de cloridrato de ondangetrona: Pérclas LI de

cloridrato de ondansetrona (PE3S4EA0C0L) e pérolas LEC
{(Lote# PE3GEEAQCOL com um raevegtimento de intervalo de tempo
de 30%, Lote# PE3ST7EAQ001 com um revegtimento de intervalo
de tempo de 45% e Lote# PE3GREAJ00L com um revestimento de
intervalo de tempo de 50%) foram encapsuladas a uma razédo de

35

oG

93]

./ 65% em capsulas de gelatina durag para produzir cédpsulas
MR (libertac¢do modificada), 16 mg (lotes# PF3I80EAL001,
lotesH# PF381EAO00L @ lotes# PFISZEAL00L) QD (doseados uma vez
ao dia) para um egtudce piloto de biodigponibilidade em
humanos em comparacdo com o Zofran® 8 mg comercializadoe {como
ondangetrona) dogeados duas verzes ao dia (duas vezes ao dia) .
A Figura 4 mostra og perfis de libertacdo do farmaco a partir
de cépsulas MR agudas gque conpreendem pérclas LI e LPC.
Utilizando osg perfig de libertacdc de fé&rmaco in vikro
apresentados na Figura 4, og perfis de concentracgio de
ondangetrona no plasma - tempo calculados s8o apresentados
na Figura 5.

Exemplo 4:

Um estudo prova de conceito {(PDRC) pilote cruzado de 4
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braccos fol conduzido que incluiu 12 homens Caucasianos,
voluntdrios saudéveis com idades entre 18 a 55 anos com um
periodo de lavagem de 7 dias. Cada voluntario foi doseado com
250 mL de dgua mineral uma inica dose de 16 mg Formulacgdo teste
(ou A (PF38CEAQC0L), B (PF381EAC00L1l) ou C (PP382EAQ0001) do
Exemplo 3) &s 8 da manhd ou dois 8 mg Zofran® (isto &, um as
8 da manhd e o ocutro 4s 16:30h depois de uma noite em jejum (pelo
menes 12 horas) e o almogo fol servido &g 11 da manhd. Foram
colhidas amostras de gangue as 0 (pré-dose), 20 min, 40 min,
1 hera, 1,5 horas, 2 horas, 3 horas, 4 horas, 6 horas, 8,5 horas
{antes da segunda dosge), 9 horag 10 min, 9,5 horasg, 10 horas,
10,5 horag, 11,5 horas, 12,5 hovasg, 14,5 horas, 17 horas, 20
horas, 22 horas, 24 horas e 36 horas. 08 perfis PK
(farmacocinéticog) sdc apresentados na Figura 6. © estudo
piloto farmacocinético demonstra que os perfis do plasma das
Formulacdeg teste A (PE3ISOEACQ0L), B (PE3ISIEAQ00L) e C
(PE382EAQC0L) =80 aquelesg caracteristicog de formulacdes de
libkertagdo prolongada, isto &€, a mela-vida aparente &
gignificativamente maisg longa do gue com Zofran. AUC ou Cpax das
Formulacbes teste ndo ge degviam substancialmente dog de
Zofran® (isto &, AUC dentro de +25% e (uax aproximadamente 70%
de Zofran). O Cpx real para Zofran® 8 mg foi 30 ng/mL em
comparagdo com og 24 ng/ml previgtos enquanto que O Cpax real
para a componente LI foi cerca de 24 ng/mL quando normalizado.
Aproximadamente 70% de Zofran® & mg duas vezeg ao dia (doseado
duas vezesg) foi absgorvido em 24 horas. Formulacdes teste A a
C exibiram a tendéncia egperada apds a dosagem até ao ponto de
cruzamento a cerca de 15-16 horas; depois dissc, a Formula C
continuou a exibir umperfil concentra¢io de plasma-tempo menor
ao contridrio do comportamento esperado.

E aparente da Figura 6 que a incorporacido de um acido
organico, como o solubilizador para os farmacos fracamente
basicos que exibem um perfil de sclubilidade dependente do pH
O &, gque mostram uma diminuicdc na solubilidade ac pH

r
integtinal 6,8 por cerca de 2 ordens de magnitude em comparagdo
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com a sua solubilidade madximo no fluido GI) e revestimento
funcional do &cido antes de aplicar o ingrediente ativo tem
impacto gignificative no intervalo de tempo, um perfil de
libertacgdo do farmaco deseiado, mag completo anteg da exausgtio
do tampdc e, assim, abscrg¢ic completa na parte distal do trato
GI onde ¢ farmacco € praticamente insclivel.

E aparente da Figura 7 que a libertac3io e, portanto, a
abgorcio da porgdo de libertacdo imediata dag formas de dogagen
teste s8c significativamente mais lentasg e incompletas quando
comparadas com as de uma Gnica dose do produto de referéncia,
Zofran.

Foram realizadas investigagles para desenvolver uma

metodologia de disgsolug8o discriminatdria na tentativa de

&
w0
[o8
-

compreender iferencag de desempenho entre as formulagdes
tegte e de referénecia e para reformular a porgde LI da
formulacgdo teste com um perfil de dissolucdo semelhante ao do
produto teste. A Figura 8 mostra os perfis de dissolugdo das

pérolag LI que foram incorporados nas formulacgles de capsula

temperaturas. Apesar dag dissolucgdes a partir das pérolag LI
em 0, 1N HC1 terem sido mais lentas a temperaturag malis baixasg,
a temperatura por =i s& ndo pareceu contribuilr para as
diferengas obsgervadas. A solubilidade do f£armaco diminui por
cerca de 2 ordens de magnitude no momento da alteragdo no pH
de 1,2 a pH 6,8, fol colocada a hipdtese gue um atraso 1o
esvaziamento gastrico, por exemplo, causaria um atrasc em Cpax -
Exemplco 5§

5.8 Pérolag LR de cloridrato de ondansetrona a uma carga de

farmaco de 5%:

Hidroxipropilcelulose (Klucel LT de Agualon, 16,5 g) foi
lentamente adicionada a 50/50 dgua/Alcocl desnaturado 3C,
190 Proof (1500 g cada) durante mistura parva dissolver.
Cloridrato de ondangetrona diidrato (150 g) fol lentamente
adiciconade a sclucgdo ligante para dissolver o farmaco.

Esferas de aglcar de malha 60-80 (2773,5 g} foram

w0
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revestidas no Glatt GPCG 5 com a solugdc de farmaco (5%
&lides) para atingir uma carga de fadrmaco de 5% por peso
nas condigdes geguintes (placa de distribuicgdo de ar: B com
tela de malha 100; di8metro do bocal: 1 mm; altura de
particdo: 10"; insercdo Wurster de vaporizador de fundo de
57, temperatura do produto a 36 - 37°C; volume de ar inlet
a 60 - 65 cfm e taxa de vaporizagdo a ser aumentada de cerca
de 20 - 25 g/min) . As pérolas com farmaco em camadas foram
providenciadas com um revestimento de selagem protetor de
Pharmacoat 603 {(hipromelose 2910; 3 cps) (2% ganho de pego)
para formar pérolas LR. As pérolas LR foram secas na unidade
durante 10 min para lavar o scolvente resgsidual/humidade e
crivadas através de telas de malha 40-80. Malg de 90% das
pérolas LI estavam no intervalo de tamanho de particula de
malha <50 - 100>.

5.B Pérolas LR de cloridrato de ondangetyrona a uma carga de

farmaco de 10%:

Hidroxipropilcelulose (33,0 g) foi lentamente adicionada
a 50/50 agua/ﬁlcogl desnaturado 3C, 190 Proof (2500 g cada)
durante migstura para digsclver. Cloridrato de ondansetrona
{300 g} foi lentamente adicionado & golugdc ligante para
disgolver o farmaco. Esferas de aclicar de malha 60-80 (2607
g) foram revestidas no Glatt GPCG 5 com a solugdo de farmaco
(5% gb6lidog) para atingir uma carga de farmaco de 10% por
peso nas condigleg anteriores. Maig de 90% das pérolas LR
egtavam no intervalo de tamanho de particula de malha <50
- 100>.

5. C Granulog LR de cloridrato de ondangetrona a uma carga

de farmaco de 10%: Acido fumérico (270 g) seguido de Kiucel

LF (120 g} e cloridrato de ondansetrona (600 g} foram
lentamente adicionados a uma mistura 50/50 de dlcool etilico
egnaturado 190 Proof e dgua (5000 g cada) num tangue de ago
inoxidavel para dissolver durante agitagdo. Um Glatt GPCG 5
egquipado com uma insercdo Wurster de vaporizador de topo foi

pré-aguecido durante nidc menos de 30 min e carregado com
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lactoge geca vaporizada {Lactoge Fast Flo; 2130 g), celulose
microcrigtalina (MCC, Avicel PK102; 2400 g); Crospovidona
(XL-10; 480 g) e granulados durante vaporizagdo a 25-100
g/min nas condicdes zeguintes: taca de granulagdo: GPCGE 5 com
vaporizador de topo; ponta do bocal: 1,2 mm; temperatura do
ar inlet: 55°C; alvo de fluxe do ar: 80 cfm; Pressidc do ar
de atomizacdo: 2,0 bar; alvo de temperatura do produto: 530°C.
A granulacdo foi geca a 55°C para uma perda no valor de gsecagen
de «2%. 03 grénulos foram crivados através de uma malha de
20 e misturados com estearato de magnésic (10 g por 5000 g
de grdnulos) num misturador V com 0,5 pés clbicos gque roda
a 21 rpm durante 5 minutos.

Mostrou-se que os perfis de disgolucgdo das particulas
de farmaco de libertacdo rapida {(com camadas de fadrmaco nas
esferas de ag¢licar de malha 60-80 e lactose scliivel em dgua e
granulos contendo &cido fumdrico) dog Exemplos 5.3, 5.Be 5.C
gd0 semelhantes acg dos comprimideos LI de Zofran® 8 mg quando
a diggsclugdo & testada a pH 6, 8 (ver Figura 9 que mostra o perfis
de digsolugdo para pérolas LI colocadas em camadas em esferas
de aclicar de malha 25-30 do Exemplo 3.C (Lote# PE3G64EAQ(04
utilizado para preencher nas cépsulas MR utilizadas no estudo
PDC do Exemplo 4), pérolas LR do Exemplo 5.B (Lotef 1117-126),
RR grénulosg do Exemplo 5.C {(Lote# 1117-185) e para Zofran).
Exemplc 6

6. A Nicleog contendo &cido fumadrico: Esferag de aglcar de

malha 25-30 (3750 g} foram colocadas em camadas com &cido
fumadrico (482,1 g) a partir de uma scolucdo (4% sdlidos) de
Klucel L¥F (53,6 g) conforme revelado no Exemplo 3 para atingir
uma carga acida de 11,25% por peso. Os nicleog dcidos foram
secos na unidade durante 10 min para lavar o solvente
residual/humidade e crivados através de telas demalha 20-30.

6&.B Nucleosg de Acido fumédrico revestidog LP: Oz nlcleos

&cidos (3750 g) do ponto anterior foram revestidos com uma

golucdc de 177,6 gde etilceluloge (EC-10) & 19,7 gde citrato
de trietile (TEC) a uma razdc de 90/10 dissolvido em 95/5

w
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acetona/é&gua (7,5% sélidog) para um ganho de peso de 5%.

6.C Pérolas LI de cloridrato de ondansetrona: foram

produzidas pérolag LT de cloridrato de ondangetrona diidrato
com uma carga de farmaco de 10% por peso vaporizando uma
golucdc (5% gdlidos) de cloridrato de ondangetrona diidrato
{(402,8 g) e Klucel LF (44,3 g) numa mistura 50/50 etanol/agua
(4247 ,4 g cada)} em pérolas LP de dcido fumdrico (3500 g) num
Glatt GPCG 5 nag condigdes geguintesg: Placa de distribuicdo
de ar: B com calibre 15 em tela de malha 100; Didmetro do
bocal: 1 mm; Altura de particdo: 10"; insercdc Wurster de
vaporizador de fundo de 97 ; Temperatura do produto a 34x1°C;
Volume de ar inlet a 150 cfm; Preggdo do ar de atomizagio -
1,5 bar; e Taxa de vapcrizacdo a ser aumentada de 8 para 30
mL/min. As pérolas com camadas de farmaco foram
providenciadas com um revestimento de sgelagem protetor de
Pharmacoat 603 (hipromelose 2%910; 3 cps) (2% ganho de peso)
para formar pérolas LI. As pérolas LI foram secas na unidade
durante 10 min para lavar ¢ sgolvente regidual/humidade e
crivadas para descartar particulas acima e abaixo do tamanho.

6.0 Pérolas LPC de clorvidrate de ondansetrona & revegtimento

de 15%: Foram aplicadas pérolas LI de cloridrato de
ondangetrona (2500 g} com um revestimento de intervalo de
tempo (razdo: 63:22:15) de etilcelulose (389,1 g), HP-55
{(ftalato de hipromelose, 135,99 g} e TEC (citrato de trietilo,
92,6 g} em 90/10 acetona/agua vaporizando a solucdo (18%
gdiidos) a 15% por peso € gecas no Glatt 3 mesma temperatura
durante 10 minutos para lavar o solvente residual em excesgso.
Ag pérolas secas foram crivadas para descartar guailsguer
duplos ge formados.

6. E Pérolas LPC de cloridratce de ondansetrona a revestimento

de 10%: Foram aplicadas pérolas LI de cloridrato de
ondangetrona {3300 g) com um revestimento de intervalo de
tempe (razdo: €3:22:15) de etilcelulose (245,00 ¢g), HP-55
{(ftalato de hipromelose, 85,6 g} & TEC {(citratce de trietilo,

58m3 g) em 90/10 acetona/dgua vaporizando a solucdo (18%

w0
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séiidog) a 10% por peso e gecas no Glatt a mesma temperatura
durante 10 minutos para lavar o golvente regsidual em excesso.
Az pérolas secas foram crivadas para descartar guaisquer
duplos se formados.

Exemplc 7

7. A Cépsgsulasg MR de cloridrato de ondansetrona PF391 EACQOCL:

Quantidades apropriadas de Granulos de Libertacdo Rapida
{100,0 mg de grémulos LR do Lote# PE3SLEAQ001) preparados
conforme revelado em 5.C e pérolas LPC (166,22 mg de pérolasg
LPC do Lote# PE392EADN00L ) preparadas conforme reveladoem§.E
foram preenchidos em capsulas de gelatina duras de tamanho
0" para produzir Formulacdes teste A: Capsulas MR, 20 mg (8
mg LR + 12 mg LPC (Ts% ~ & horas)).

7.8 Capsgulas MR de cloridrato de ondangetrona PF392EAQQ0L:

Quantidades apropriadas de Grénulos de Libertacdo Rapida
{100,0 mg de gré@nulos LR do Lote# PE391EAQ001) preparados
conforme revelado em 5.C e Pérolas LPC (221,66 mg de pérolas
LPC do Lote# PE292EADCOL) preparadas conforme reveladoem 6. E
foram preenchidog em cdpsulas de gelatina duras de tamanho
0’ para produzir Formulagdes teste B: Cdpsulas MR, 24 mg (8
mg LR + 16 mg LPC (Ts% ~ & horas)).

7.C Capsulas MR de cloridrato de ondansetrona PFI79EACQCL:

Quantidades apropriadas de Granulos de Libertagdo Répida
{100,0 mg de gré@nulos LR do Lotef# PE391EAQC01) preparados
conforme revelado em 5.C e pérolas LPC (234,6 mg de pérolas
LPC do Lote# PE3Q3EADCOL) preparadas conforme reveladoem 6.0
foram preenchidos em capsulas de gelatina duras de tamanho
0 para produzir Formulagdes teste C: Cépsulas MR, 24 mg (8
mg LR + 16 mg LPC (Tg% ~ 12 horas)).

A Figura 10 demonstra og perfis de libertacdo a partir de
formulagdes de cdpsula MR utilizadas no estudo PDC do Exemplo
4, que foram revestidas com um revestimento barreira e um
revestimento de intervalo de tempo com EC-10/HP-55/TEC a uma
razdo de 60,5/25/14,5 para um ganho de peso de 30%, 45% e 50%
{(PF380EAQ00L, PF381EAQCQCL & PF382EALC0L, todas contendo 8 mg
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pérolag LI + 8 mg pérolas LPC)) e formulacdes de cidpsula MR,
PF391EAC001 (8 wmg granulos LR + 12 mg pérclas LEC),
PF392EA0001 (8 mg grénulos LR + 16 mg de pérolas LPC) e
PF379EAQQ0L (8 mg gré&nulcos LR + 16 mg de pérolas LPC) . Todas
as formulagles de capsula MR foram ajustadas em termog de dose
(componente LI/LR para 8 mg e componente LPC para 12-mg ou
16-mg). As formulacgdes de capsula MR do Exemploe 7
(PF391EAOC0L, PF3352EAQ001 e PF379EA0001) tém intervalos de
tempo menores, bem como perfis de libertacgdc mailis rapidos
prara maximizar a libertacdc de ondansetrona e absorcdo
concomitante na parte distal do trato GI

7.0 Estudo farmacocinético piloto sobre Cépsulas MR de

cloridrato de ondansetrona vs. 2Zofran: Foi conduzido um

egtudo PK (farmacocinéticoe) piloto cruzado de 4 bracgos que
incluiv 12 homens Caucasianosg, voluntdrios saudaveis com
idades entre 18 a 55 anog com um pericde de lavagem de 7 diag.
Cada voluntério foi doseado com 250 mL de dgua mineral sem
ds, um Gnico Tegte 1 (20 mg; PF391EAQ001), Teste 2 (24 mg;
PF391EAQQ01) ou Teste 3 (24 mg; PF3I79EAL001) do Exemplc 7,

ag 8 da manh3 ou dois Zofran® (8 mg) &g 8 da manhd e 16:30h

e

depoisg de uma ncoite em jejum (pelo mencos 12 horas e ¢ almogo

foiservidoé&lﬂLdanﬁnhé)bForamcwlhidasamostrasde&@ngue
as 0 {(pré-dose), 20 min, 40 min, I hora, 1,5 horas, 2 horas,
3 horasg, 4 horasg, 6 horas, 8,5 horag (antes da segunda dose),
9 horas 10 min, 9,5 horas, 10 horas, 10,5 horas, 11,5 horas,
12,5 horas, 14,5 horas, 17 horas, 20 horas, 22 horas, 24 heoras
w 36 horas. A Figura 11 demonstra os perfis médios de
concentragdo de plasma-tenpo atingidos Os parimetros
farmacocinéticog (cos reais, bem como normalizadosg por dose)
sdo apresentados no Quadro 2. A biodisponibilidade relativa
comparada com 8 mg LI duas vezes ao dia de referéncia foil
aproximadamente 0,85 para todas as Formulagdes teste

(Férmula teste A, B e C¢) no final de 24 horas.

#~]
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Quadre 2: Par8metros farmacocinéticos do estudo

farmacocinético piloto

N Teste-A Teste~-B Teste~C
Parémetros
L. {(Ondansetrona) {Ondansetronal (Ondansetrona
farmacocinéticos
. o 20 mg 24 mg 24 mg
Média (90% I.C.) ‘ , _
PF391EAOCOL) | PF392EAQCOL) | PF379EAQCOL)
107% (100 - 104% (97 -
Criax 89% (84 - 95%)
114%) 111%)
109% (102 - 132% (132 - 137% 128 -
AUC:
117%) 152%) 146%)
_ 113% (105 - | 150% (139 - | 145% (135 -
AUC:;_H;E :
122%) 161%) 146%;

Pardmetros farmacocinéticos normalizados

por doge

Biodisponibilidade
Relativa (30% 98% (92 - ,
92% (86 - 98%) 95% (89-101%)
Intervale de 104%)
confianga)

Exemplo 8:

g.A Nicleos contendo acido fumdrico: Esferas de celulose

microcristalina (Cellets 100 com um tamanho de particula
nédio de cerca de 100 um de Glatt; 933,23 g) gdo colocadasg em
camadas com acido fumdrico (240 g) a partir de uma soluglo

(4% sé&lidos) de Klucel LF (26,7 g} conforme revelado no

Exemplo 3 para atingir uma carga dcida de 10% por peso. 0Os

-

nicleos dcidos 30 secos na unidade durante 10 min pava lavar
o solvente residual/humidade e crivados através de telas de
malha 40-150.

8.B Pérolag LP de dcido fumdrico: 0Os nlclecs acidos (%00 g)

do ponto anterior gdo revestidos com uma solugdo de 270 g e

etilceliulose (EC-10) e 30 g de citrato de trietilco (TEC) a
uma razdo de 90/10 dissclvidos em in 95/5 acetona/agua (7,5%

]

sblidos) para um ganho de peso de 25%.

o

.C Pérolas de ondangsetrona a uma carga devida de 13%: S&8o
8.C Pérolasg LI de ondansgetrona a uma carga devida de 13%

w0
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-

produzidas pérolas LI de cloridrato de ondangetrona diidrato

com uma carga de farmaco de 13% por peso vaporizando uma
solugdo de cloridrato de ondansetrona diidrato (140,4 g) e

Klucel LF (15,6 g) numa mistura 50/50 etanol/agua (1560 g

cada) em pérolas de acido revegtidas LP {900 g) num Glatt GPCG
3. Ag pérolas com camadas de farmaco sdo providenciadas com
um revestimento de selagem protetor de Pharmacoat® 603

~

(hipromeloge 2910; 3 cpg) (2% ganho de peso) para formar

pérolag LI. As pérolas LI gi0 gsecas na unidade durante 10 min
para lavar o© golvente residual/humidade e crivadas para

degcartar particulas acima e abaixo do tamanho.

8.D Pérolag LPC de ondansetrona: S30 aplicadasg pérolag LI de

cloridrato de ondansetrona com um revestimento de intervalo
de tempo de EC-10/HP- 55/TEC (razdoc: 68:22:10) em 90/10
acetona/édgua vaporizando a solucdo (7,5% s6lidos) para um
ganho de pego de 30%, 35% e 40%, e sgecas no Glatt 3 mesma
temperatura durante 10 minutos para lavar ¢ solvente regidual
em excesso. As pérolas secas foram crivadas para descartar
quaisqguer duplos se formados

8.E Pérolag LI mascaradag pelo sabor: Pérclas LI de

ondansetrona preparadas de acordo com as revelacgdes do
Exemplce 8.C sdc mascaradasg pelo sabor por revegtimento num
revestidor de leito de fluidos {(por exemplo, um Glatt GPCG
3) com uma solucdo de Ethocel 10 cps e Budragit® EPC a uma
razdc de 50:50 de acordoe com as revelagdes do pedido de
patente co-pendente gérie N.° 11/248 596 submetido a 12 de
outubre de 2005 para um ganho de peso de 20%. As pérolas
magcaradas pelo sabor 880 secas na unidade durante 10 min para
lavar ¢ solvente residual/humidade e crivadas através de
telas de malha 40-80.

8.F Microgrdnulos rapidamente digpergiveis: Os

microgrianulos rvapidamente digpersiveis que compreendem um
&lcocl de acglcar, tal como manitol e um desintegrante, tal
como crogpovidona 880 preparados seguindo ¢ procedimento

revelado na Publicagfo do Pedido de Patente U.S. co-pendente
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N.° 2005/0232988, publicado a 20 de outubro de 2005, os
contelidos do qual sdo, por este meio, incorporados por
referéncia. D-manitol (152 kg) com um tamanho de particula
nédic de aproximadamente 20 wm ou inferior {(Pearlitol 25 de
Roguette, Francga) é misturado com 8 kg de povidona reticulada
{(Crospovidona XL-10 de I8P) num granulador de alto corte (GMX
600 de Vector) e granulade com Agua purificada
(aproximadamente 32 kg) e moido himido utilizando um moinho
rotativo de Quadro e seco num forno Greunburg. 0g
microgrinulos rapidamente dispersivels asgsim cbtidos terdo
um tamanho de particula médio no intervalo de aproximadamente
20-300 pum.

8.6 0ODT MR, Cloridrato de ondansetyona 24 wmg: Os

microgranulos vrapidamente dispersivels (5600 g) sdo
misturados com pérolas LI mascaradas pelo sabor (769 g),
pérolas LPC a 40% de vrevestimento (2051 g} e wmigtura
excipiente pré-misturada de um aromatizante, adogante e
desintegrante adicional (1580 g), num misturador em V de
casgscag gémeas durante 15 wminutog para obter mistura
homogeneamente distribuida para compressdo. Os cowmprimidos
que pegam aproximadamente 1000 mg sdo comprimidos utilizando
uma prensa de comprimides de escala de producdo equipada com
um sistema de lubrificacdo externo a uma dureza média no
intervalo de cerca de 40-50 N e friabilidade de cerca de <0,5%
poxr pesc. MR ODT Cloridrato de ondansetrona dildrato, 24 mg
agsim produzidos desintegram-ge rapidamente na cavidade cral
criando uma suspensdo macla, facil de engelir que compreende
pérolas reveatidas de cloridrato e ondansetrona que
providenciardo um perfil aivo adeguado para um regime de
dosagem uma ver ao dia.

A partir destas demonstracles,

Dy

aparente que a
incorporagdo de um acido orgénico, como o zolubilizador em
pérolas LPC que compreendem um agente blogueador 5-HT3 de
serotonina seletivo fracamente basico que exibem um perfil de

golubilidade dependente de pH (iste &, que mostram uma

41
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diminuicdo na solubkilidade ac pH intestinal 6,8 por cerca de
2 ordeng de magnitude comparado com a sua solubilidade méxima
no £luido gastrico) e revestimento funcional do &cido antes de
aplicar o ingrediente farmacéutico ative tem impacto
significativo no intervalo de tempo, um perfil de libertacdo
de férmaco desejado, mas completo, anteg da exaustio do tampdo.
Alémdisso, o ingrediente farmacéutice ativo permanece na forma
inalterada na forma de dosagem gdlida até ger libertado para
absorcdo no trato GI. Além digeo, a dose bdlus gue compreande
particulas de farmaco de libertacdo répida é desenhada para
providenciar uma dissolugdo mais répida semelhante a do produto

farmaco de referéncia.
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REIVINDICACOES

1. Uma composigio farmacéutica  que compreende  uma
pluralidade de particulas de libertacdio ripida (LR) e de
libertacd8o pulgdtil cronometrada (LPC), em gue:
cada particula LPC compreende um nlicleo revegtido com uma
camada LPC;
o nlicleo compreende um farmaco fracamente bigico, fracamente
solldvel e um acido orginico farmaceuticamente aceitdvel
gseparado um do outro por uma camada de libertacdo prolongada
(LP);
cada particula LR compreende ¢ farmaco fracamente biasico,
fracamente solGvel, granulado na presenca de um ligante
polimérico farmaceuticamente aceitivel, um scidoe orgdnico

farmaceuticamente aceitdvel e pelo menos um excipiente.

2. A compeosicido farmacéutica da reivindicagdo 1, em gue ©
nlicleo compreende uma primeira pérola inerte, uma camada de
dcido orgdnico, a camada LP e uma camada de farmaco;
em que:
a canmada de acido orgéanico compreende o 4acido orgénico
farmaceuticamente aceltdvel e umprimeiro ligante polimérico
farmaceuticamente aceitdvel;
a camada LP compreende um primeiro polimero ingollvel em dgua
farmaceuticamente aceitdvel; e
a camada de farmaco compreende o farmaco fracamente basico,
fracamente golivel e um segundo ligante polimérico

farmaceuticamente aceitéavel.

3. A compoesicdo farmacéutica da reivindicacgdo 1, em gue a

camada LPC compreende um polimero insclivel em &agua

farmaceuticamente aceitdvel e um polimero entérico.

4. A composgicdoe farmacdutica da reivindicacdc 1, em gque cada

particula LR compreende um granulado gque compreende o farmaco
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fracamente bésico, fracamente gollivel, um ligante polimérico
farmaceuticamente aceitdvel, pelo menos um excipiente e pelo

menog um desintegrante.

5. A compogicdo farmacéutica da reivindicacgdo 2, em gue cada
particula LR compreende um granulado que compreende o farmaco
fracamente basico, fracamente gollvel, um Acido orgénico
farmaceuticamente aceitavel, wm ligante polimérico
farmaceuticamente aceitdvel e pelo menos um excipiente.

6. A composigdo farmacéutica da reivindicagdo 1 ou 2, em gue
o farmaco fracamente béglco, fracamente gollivel compreende um

antagonista do recetor 5-HT; da serotonina.

7. A composigdo farmacéutica da reivindicac3o 6, em gue O
antagonista do recetor 5-HT; da gerotonina € gelecionade do
grupo que congiste em ondansetrona, tropisetrona,

granisetrona, dolasgetrona e palonosgetrona.

8. A composigado farmacéutica da reivindicagdo 2, em gue O
polimero inscolivel em dgua farmaceuticamente aceitavel &
gelecionado do grupo que consiste em etilcelulose, acetato de
celuloge, acetato de polivinilo, copolimeros neutros de
acrilato de etilo e metilmetacrilato, copolimeros de ésteres
acrilicog e wmetacrilicos que contém grupos de amdnio

quaterniric e ceras.

2. A composigdo farmacéutica da rveivindicagdo 3, em gue O

polimero entérico é gelecionado do grupo que consisgte em

acetato ftalato de celulose, ftalato de
hidroxipropilmetilcelulose, acetato gucinato de

hidroxipropilmetilcelulose, acetato ftalato de polivinilo,
copolimeros de dcido metacrilico e metilmetacrilato sensgivels

ac pH e goma-laca.

)]
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16. A composicdo farmacéutica da reivindicagdc 5, em que cada
particula LPC compreende uma pérola de aclcar de malha 25-30
revestida seguencialmente com a camada de dcido orginico, uma
primeira camada LP; a camada de farmaco; uma camada de selagem

opcicnal; e uma segunda camada LP copcional.

1. A compoasigdo farmacéutica da reivindicacdo 10, em gue a
camada de &cido orgdnico compreende A&cido fumdrico e

hidroxipropilcelulose.

12. A composicio farmacéutica da reivindicacgio 10, em gue a
primeira camada LP compreende etilcelulose e um plagtificante

farmaceuticamente aceitavel,

13. A composicdo farmacéutica da reilvindicacdo 10, em gue a
primeira camada LP compreende etilcelulose e um plastificante
farmaceuticamente aceitdvel e a segunda camada LF ndo estd

presente.

14. A compogigdo farmacéutica da reivindicagdo 10, em gue a
camada de selagem opcional estd presente e compreende

hidroxipropilmetilcelulose.

. A compogicgdo farmacéutica da reivindicacgdo 10, em que ©

py

15
farmaco fracamente biasico, fracamente solilvel nas pérolag LPC

-

LR compreende ondansetrona ou um sal, scolvato e/ou éster

O
£

farmaceuticamente aceitével do mesmo.

16. A composigdo farmacéutica da reivindicacdo 10, em que:
cada particula LPC compreende:
a camada de acidoe orglnico compreende acide fumdrico e
hidroxipropilcelulose;
a primeira camada LF compreende etilcelulcose e um primeiro
plastificante farmaceuticamente aceitivel;

a camada de farmaco compreende hidroxipropilcelulose e

[é%)
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ondansetrona ou um sal, sclvato e/ou éster
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo;
a camada de gelagem copcional estd presente e compreende
hidroxipropilmetilcelulose, ;
a camada LPC compreende etilcelulose, fralatc de
hidroxipropilmetilceluleose e um segundo plastificante
farmaceuticamente acelitdvel;

cada particula LR compreende um granulado gue compreende:
ondansetrona ou urm sal, solvato a/ou éater
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo;
dcido fumarico;
lactose;
celulose microcristalina; e

crogpovidona.

17. Uma capsula que compreende a composicgdo farmacéutica da

reivindicagdc 1 ocu 16.

18. A compesicdo farmacéutica da reivindicagio 1 para
utilizagdo num método de tratar vomitos, compreendend

0
adminigtrar a composicgdo a um paciente em necegsidade do megmo.
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