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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "PROCESSO
PARA O PREPARO DE CLORIDRATO DE SEVELAMER E FORMULA-
CAO DO MESMO".
Pedido Relacionado

O presente pedido reivindica o beneficio do Pedido Provisério
Indiano N° 1402/MUM/2006, depositado em 1 de Setembro de 20086.
Campo Técnico da Invengao

A presente invengao refere-se ao processo industrial para o pre-
paro de cloridrato de Sevelamer. Mais especificamente, a invencéao refere-se
a um processo aperfeicoado para reticulagao de cloridrato de polialilamina
disperso em um meio organico com epicloroidrina para obter cloridrato de
Sevelamer tendo uma capacidade de ligagdo ao fosfato de 4,7 a 6,4
mmols/g.
Antecedentes e Técnica Anterior

O cloridrato de Sevelamer é (poli) cloridrato dealilamina reticula-
do com epicloroidrina no qual 40% das aminas sdo protonadas. Sevelamer é
quimicamente conhecido como (poli) cloridrato dealilamina-co-N,N'-dialil-1,3-
diamino-2-hidroxipropano. O cloridrato de Sevelamer é hidrofilico e intumes-

ce, mas € insoluvel em agua. A estrutura é representada abaixo:

-

E\{'
RS

NH g+ aH Cl - NH- sH L

Mo NH: oM Ci

/

a, b = numero de grupos amina primaria a+b=9
¢ = numero de grupos de reticulagao c=1
n = fragdo de aminas protonadas n=0,4

m = maior numero para indicar rede polimérica estendida
O cloridrato de Sevelamer se liga ao fosfato no trato gastrointes-

tinal para facilitar a excre¢ao de fésforo nas fezes, desse modo, inibindo a
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absorgao de fésforo do intestino e diminuindo a concentragao de fésforo no
plasma. Pacientes com doenga renal em estagio terminal (ESRD) retém fos-
fato, o qual leva ao desenvolvimento de hiperfosfatemia. O controle de fésfo-
ro € um objetivo primario no cuidado de pacientes com ESRD. O cloridrato
de Sevelamer, o qual € um aglutinante de fosfato isento de calcio, isento de
aluminio, permite que os médicos controlem o fésforo no soro em pacientes
com ESRD que estao sob hemodialise, sem aumentar os niveis de calcio no
soro ou contribuir para uma carga de céicio excessiva. Estudos clinicos mos-
traram que o Sevelamer proporciona redugao sustentada em marcadores de
calcificagao cardiaca e de tecidos mols, tal como as concentragdes de calcio
e fésforo no soro e horménio da paratiredide e também melhora os perfis
lipidicos no sangue. Assim, o cloridrato de Sevelamer oferece uma promes-
sa de ter um impacto favoravel sobre a calcificagao cardiaca e, desse modo,
reduzir a morbidade e mortalidade do paciente. Foi mostrado que o cloridrato
de Sevelamer, tomado com as refeicdes, diminui as concentragdes de fésfo-
ro no soro em pacientes com ESRD que estdo sob hemodialise. Tratamento
de hiperfosfatemia inclui redugédo na ingestao dietética de fosfato, inibigdo de
absorgao de fosfato intestinal com aglutinantes de fosfato e remocao de fos-
fato com dialise. O tratamento com cloridrato de Sevelamer resulta em dimi-
nuicdo dos niveis de lipoproteina de baixa densidade (LDL) e colesterol total
no soro. O cloridrato de Sevelamer é indicado para o controle de fésforo no
soro em pacientes com Doenga Renal Crbnica (CKD) quando de hemodiali-
se e contraindicado em pacientes com hipofosfatemia ou obstrugao intestinal
(www.fda.gov/cder/foi/label/2000/211791bl.pdf). Em pacientes sob hemodia-

lise, o cloridrato de Sevelamer diminui a incidéncia de episddios hipercalcé-

micos com relagao aos pacientes sob tratamento com calcio.

O cloridrato de Sevelamer é comercializado pela Genzyme Cor-
poration como comprimidos P{enagel® de 400 mg e Renagel® de 800 mg.
Renagel® contém hipromelose, monoglicerideo diacetilado, diéxido de silicio
coloidal e acido estearico como ingredientes inativos.

A US 5496545 descreve um método de remocao de fosfato de
um paciente através de troca de ions, o qual envolve administragao oral de
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uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma composicao contendo pelo
menos um polimero de ligagao ao fosfato que é nao téxico e estavel uma
vez ingerido. Os polimeros sao oralmente administrados e sdo Uteis para o
tratamento de hiperfosfatemia. Ele também descreve um método de ensaio
espectrofotométrico de fosfato (PA) para determinar a capacidade de ligagao
ao fosfato (PBC) de polimeros de polialilamina reticulados. O valor de PA do
cloridrato de Sevelamer obtido é de 3,1 meg/g. Também é descrito que é
desejavel ter um maior PA para melhor atividade.

J. R. Mazzeo et al em J. Pharm. Biomed. Anal. 19 (1999) 911-
915 ensinam um método de PA de cromatografia de troca de ions HPLC pa-
ra a determinagao da PBC (capacidade de ligagao ao fosfato) de cloridrato
de Sevelamer. O PA médio de trés lotes de cloridrato de Sevelamer reporta-
do é de 5,8 mmols/g.

Descobriu-se que amostras de Renagel comercialmente dispo-
niveis, quando testadas através do método de IC HPLC, tém um PA de cer-
ca de 5,3 mmols/g, um teor de cloreto de cerca de 4,8 meqg/g e um grau de
reticulagdo na faixa de 10% a 19%. O produto comercializado tinha consis-
téncia acentuada em sua PBC, mas carecia de consisténcia quanto a seu
grau de reticulagao.

A US 4605701 descreve um processo para o preparo de um po-
limero de monoalilamina reticulado. O método envolve neutralizagdao parcial
de cloridrato de polialilamina, seguido pela adicao de epicloroidrina e homo-
geneizagao. Ainda, a suspensao obtida foi dispersa em um meio liquido que
€ imiscivel com o solvente aquoso na presencga de Silvan S-83. Contudo, a
referida patente nao lida com as propriedades e aplicagdes do referido poli-
mero na ligagao ao fosfato.

O WO 2006/097942 descreve um processo bifasico para reticu-
lacao de cloridrato de polialilamina aquoso parcialmente neutralizado usando
um agente de reticulagao em um solvente de hidrocarboneto na presenca de
um agente de dispersao para proporcionar um polimero reticulado tendo
uma faixa desejada de tamanho de particula (de 60 a 100 mesh). O proces-

so é realizado de uma maneira tal que a solugao aquosa é parcialmente neu-
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tralizada com um alcali, misturada com um agente de reticulagdo e carrega-
da a uma fase orgénica contendo agente de dispersao. A reticulagdo é reali-
zada em uma maior temperatura e em uma alta velocidade de 800 a 1200
rem. O polimero reticulado é, entao, isolado através de filtragao, seguido por
lavagem com agua para remover os sais, seguido por lavagem com alcool
isopropilico (IPA) para remover a agua do polimero reticulado e, finalmente,
secagem em um secador com bandeja estacionaria.

A US 6525113 descreve um processo para preparo de polialila-
mina reticulada através de mistura de polialilamina, agua, um hidréxido ou
alcoxido e um solvente orgénico miscivel em agua ou cossolvente, tal como
acetonitrilo, seguido pela adigdo de um agente de reticulagao.

Esses processos descritos nas técnicas anteriores acima tém
deficiéncias, as quais s&o como segue:

(a) a mistura de epicloroidrina com solugao aquosa de cloridrato
de polialilamina parcialmente neutralizado é potencialmente uma operagao
de risco em larga escala porque a reticulagdo comecga imediatamente quan-
do de mistura, o que eventualmente leva a gelificagao e impde problemas de
adicao desse gel espesso a fase orgénica em larga escala.

(b) O processo é realizado em alta velocidade de 800 a 1200
rem.

(c) A recuperagdo de solventes misciveis em agua, tal como
acetonitrilo, é dificil, assim, tornando o processo nao-econémico e inadequa-
do em escala industrial.

(d) Lavagem com metanol ou alcool isopropilico (IPA) gera ex-
cesso de efluente orgénico, o qual aumenta o custo das mercadorias e des-
pesas gerais.

(e) O metanol ou IPA é extremamente dificil de remover do poli-
mero reticulado. Uma vez que o cloridrato de Sevelamer é um Ingrediente
Farmacéutico Ativo (API), ele tem de se conformar as diretrizes rigorosas do
ICH para Impurezas Volateis Orgéanicas (OVI}). O metanol, sendo um solven-
te da classe Il, conforme as diretrizes do ICH, € permitido um limite maximo
de 2000 ppm (0,2%) em API. O IPA, sendo um solvente da classe lli, con-
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forme as diretrizes do ICH, é permitido um limite maximo de 5000 ppm
(0,5%) em API. No polimero reticulado desejado, descobriu-se que o teor de
IPA esta muito acima de 5000 ppm. O limite prescrito peio ICH é muito rigo-
roso e dificil de obter.

(f) A secagem em um secador com bandeja estacionaria confere
uma cor amarelo escuro ao polimero, a qual permanece inalterada mesmo
apds intumescimento com agua.

(g) Os processos da técnica anterior nao sao passiveis de fabri-
cagao em larga escala, ndo podem proporcionar a qualidade desejada e nao
sao econdmicos. Assim, ha uma necessidade de desenvolver um processo
de fabricagdo economicamente viavel o qual é passivel de escalonamento e
proporciona cloridrato de Sevelamer com qualidade superior.

Assim, ha uma necessidade de desenvolver um processo para o
preparo de cloridrato de Sevelamer com capacidade de ligagdo ao fosfato
desejada, o qual simplifica o0 método de fabricagdo, minimiza a necessidade
de equipamentos especializados, reduz a necessidade de solventes de lava-
gem, desse modo, reduzindo os custos de fabricagdao. A presente invengao
proporciona um processo economicamente viavel para o preparo de cloridra-
to de Sevelamer adequado para escalonamento industrial.

O EP0997148 pela Chugai Pharmaceuticals descreve comprimi-
dos os quais contém polimeros de ligagao ao fosfato tendo um tamanho mé-
dio de particula de 400 microns ou menos e 90% das particulas tém menos
de 500 microns e contém celulose cristalina e/ou hidroxipropil celulose com
baixo grau de substituicdo. Os comprimidos mostram um teor de umidade de
1a14%.

O WO 0128527 descreve um nucleo de comprimido o qual com-
preende pelo menos cerca de 95% em peso de um polimero de amina alifa-
tica e um processo de produgdao do comprimido através de hidratacdo do
polimero de amina alifatica até o nivel de umidade desejado; mistura do po-
limero de amina alifatica com os excipientes em quantidades tais que o po-
limero compreende pelo menos cerca de 95% em peso da mistura resultan-

te; e compresséo da mistura resultante para formar o nucleo do comprimido.
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O comprimido é revestido com um revestimento baseado em agua.

O WO002085378 descreve uma composi¢cao compreendendo um
polimero de cloridrato de polialilamina estavel em que cerca de 4% a cerca
de 12% em peso do polimero sdo um anion de cloreto.

O EP 1153940 descreve varias formulagbes de Sevelamer atra-
vés de métodos envolvendo compressao direta ou granulagdao a seco. Con-
tudo, a técnica anterior ainda estabelece que a formagdo de comprimido de
polimero de ligagdo ao fosfato Sevelamer através de granulagdo a umido é
impossivel e é dificil de obter.

Os inventores da presente invengédo tentaram varias formas de
formular cloridrato de Sevelamer e desenvolveram com sucesso formulagdes
através de granulagdo nao-aquosa em cisalhamento elevado, a qual propor-
ciona coesividade aperfeicoada das particulas, excelente fluidez e caracte-
risticas de compressao.

Objetivo da invencéao

O principal objetivo da presente invengdo é proporcionar um
processo industrial para o preparo de cloridrato de Sevelamer de um PA na
faixa de cerca de 4,7 mmols/g a cerca de 6,4 mmols/g e um teor de cloreto
na faixa de cerca de 3,74 a cerca de 5,60 meq/g.

Outro objetivo da invengdo é proporcionar composi¢cdes farma-
céuticas compreendendo uma quantidade terapeuticamente eficaz de clori-
drato de Sevelamer junto com excipientes farmaceuticamente aceitaveis a-
dequados.

Outro objetivo da invengado é proporcionar um Nnovo processo
para o preparo de composi¢oes de cloridrato de Sevelamer compreendendo
granulagao nao-aquosa em cisalhamento elevado.

Outro objetivo da invengao é proporcionar um processo aperfei-
coado e simplificado para o preparo de cloridrato de Sevelamer o qual elimi-
nara o uso de acetonitrilo e o risco de gelificagdo, também evitando o uso de
IPA para remocgao de agua.

Outro objetivo da invengao é proporcionar cloridrato de Sevela-

mer o qual ird de encontro aos requisitos rigorosos do ICH (International
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Committee of Harmonisation).

Ainda outro objetivo da invengdo € fornecer um processo o qual
proporciona cloridrato de Sevelamer tendo consisténcia quanto ao grau de
reticulagao e evita a necessidade de equipamentos especializados para a
fabricagéo do referido produto e, desse modo, reduz os custos de fabrica-
¢ao.

Ainda outro objetivo da invengdo é proporcionar composi¢cdes
para o controle de fésforo no soro de pacientes com Doenga Renal Crbnica
(CKD) quando de hemodialise compreendendo administragdo de uma quan-
tidade terapeuticamente eficaz de cloridrato de Sevelamer junto com excipi-
entes farmaceuticamente aceitaveis adequados.

Sumario da Invencao

A presente invengdo descreve um processo industrial para o pre-
paro de cloridrato de Sevelamer tendo uma capacidade de ligagao ao fosfato
de 4,7 a 6,4 mmols/g compreendendo as etapas de:

(a) dissolugao de cloridrato de polialilamina em agua para obter
uma solugao aquosa;

(b) neutralizagao parcial da solugdo aquosa de cloridrato de po-
lialilamina com 65 a 70 mols % de alcali com relacado ao cloridrato de poliali-
lamina;

(c) carregamento de agente de dispersao ao solvente de hidro-
carboneto para obter uma solugéo;

(d) mistura da solugao aquosa parcialmente neutralizada de clo-
ridrato de polialilamina com a solugao obtida na etapa (c);

(e) agitagao da mistura de reagao obtida em uma velocidade de
cerca de 40 a cerca de 250 rotagdes por minuto para proporcionar uma dis-
persao fina de fase aquosa em fase organica;

(f) aquecimento da suspensao obtida na etapa (e) em tempera-
tura elevada;

(g) carregamento de 5 a 12% em peso de epicloroidrina com re-
lagao ao cloridrato de polialilamina a suspensao da etapa (f) mantendo tem-

peratura ambiente até que a reticulagdo esteja completa;
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(h) resfriamento da mistura de reagdo em uma temperatura de
25 a 35°C e isolamento do composto através de lavagem do bolo obtido com
aguae

(i) secagem do bolo umido em um Secador de Leito Fluidizado
em uma temperatura de cerca de 25°C a cerca de 90°C para proporcionar
cloridrato de Sevelamer com uma capacidade de ligacao ao fosfato de 4,7 a
6,4 mmols/g.

Em outro aspecto da invencgao, cloridrato de polialilamina é pre-
parado através de reagao de alilamina com acido cloridrico para proporcio-
nar sal de cloridrato de polialilamina e polimerizagdo do sal de cloridrato de
polialilamina na presenca de 2,2'-Azobis[2-metil-N-(2-
hidroxietil)propionamida (VA-086), um iniciador de radical livre, para propor-
cionar cloridrato de polialilamina. O cloridrato de polialilamina tem uma vis-
cosidade intrinseca de 0,14 a 0,22 decilitro/gm.

A presente invencao ainda descreve composi¢cdes farmacéuticas
compreendendo uma quantidade terapeuticamente eficaz de cloridrato de
Sevelamer junto com excipientes farmaceuticamente aceitaveis adequados.
As referidas composi¢des sdo uteis no controle de fésforo no soro em paci-
entes sofrendo de doenga renal crénica (CKD) quando de hemodialise. Ain-
da, a invengao descreve um novo processo para o preparo de composigoes
de cloridrato de Sevelamer compreendendo granulagdo nao-aquosa em Ci-
salhamento elevado.

De acordo com a presente invengao, o processo para preparo de
composi¢cdes de cloridrato de Sevelamer compreendendo granulagdo nao-
aquosa em cisalhamento elevado compreende as etapas de:

(a) preparo de uma mistura de cloridrato de Sevelamer e um ou
mais diluentes;

(b) opcionalmente umedecimento da mistura preparada;

(c) preparo de uma solugao de aglutinante nao-aquosa através
de dissolugao de aglutinante em um solvente organico;

(d) granulagao da mistura da etapa (a) ou etapa (b) usando uma

solugdo de aglutinante através de granulagdo nao-aquosa em cisalhamento
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elevado para formar uma massa granulada,;

(e) secagem da massa granulada;

(f) trituragcao da massa seca usando um moinho de esferas para
formar granulos de tamanho requerido; e

(g) lubrificagéo dos granulos triturados;

(h) compressao dos granulos lubrificados em comprimidos ou
enchimento dos granulos lubrificados em capsulas;

(i) revestimento dos comprimidos comprimidos.
Breve descricao dos desenhos

A figura 1 mostra '>*C RMN de pé do comprimido Renagel.

A figura 2 mostra '>C RMN de p6 do comprimido Renagel.

A figura 3 mostra '*C RMN de pé do comprimido Renagel.

A figura 4 mostra *C RMN de pé do comprimido Renagel.

A figura 5 mostra '3C RMN de pé de cloridrato de Sevelamer
(API) obtido seguindo o método de lavagem com IPA - secagem em bande-
ja.

A figura 6 mostra '3C RMN de pé de cloridrato de Sevelamer
(API) obtido seguindo o método de lavagem com IPA - secagem em bande-
ja.

A figura 7 mostra '*C RMN de pé de cloridrato de Sevelamer (API) ob-

tido seguindo o método de lavagem com IPA - secagem em bandeja.

A figura 8 mostra '3C RMN de pé de cloridrato de Sevelamer
(API) obtido seguindo o método FBD - lavagem com agua.

A figura 9 mostra ®*C RMN de pé6 de cloridrato de Sevelamer (A-
PI) obtido seguindo o método FBD - lavagem com agua.

A figura 10 mostra '*C RMN de pé de cloridrato de Sevelamer
(API) obtido seguindo o método FBD - lavagem com agua.

A figura 11 mostra *C RMN de pé de cloridrato de Sevelamer
(API) obtido através do presente processo.

A figura 12 mostra '*C RMN de pé de cloridrato de Sevelamer
(API) obtido através do presente processo.

A figura 13 mostra '>C RMN de pé de cloridrato de Sevelamer
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(API) obtido através do presente processo.

A figura 14 mostra '*C RMN de p6 de cloridrato de Sevelamer
(API) obtido através do presente processo.

A figura 15 mostra o formato de particulas de cloridrato de Seve-
lamer (API) vistas através de um microscépio em uma ampliagdo de 40X.
Descricao detalhada da invencéao

A presente invengdo descreve um processo industrial para o
preparo de cloridrato de Sevelamer. A presente invengao ainda envolve um
processo aperfeicoado para a reticulagcao de cloridrato de polialilamina dis-
perso em um meio organico com epicloroidrina para obter cloridrato de Se-
velamer tendo uma capacidade de ligacao ao fosfato de 4,7 a 6,4 mmols/g.

A presente invencgao ainda descreve composigdes farmacéuticas
compreendendo uma quantidade terapeuticamente eficaz de cloridrato de
Sevelamer junto com excipientes farmaceuticamente aceitaveis adequados.
Um novo processo para o preparo das referidas composigdes de cloridrato
de Sevelamer compreendendo granulagdo nao-aquosa em cisalhamento
elevado € também descrito.

De acordo com uma modalidade da invencdo, o processo para
preparo de cloridrato de Sevelamer de acordo com a invengdo compreende
as etapas de:

(a) dissolugao de cloridrato de polialilamina em agua para obter
uma solucao aquosa;

(b) neutralizagdo parcial da solugcao aquosa de cloridrato de po-
lialilamina com 65 a 70 mols % de alcali com relagao ao cloridrato de poliali-
lamina;

(c) carregamento de agente de dispersao ao solvente de hidro-
carboneto para obter uma solugao;

(d) mistura da solugao aquosa parcialmente neutralizada de clo-
ridrato de polialilamina com a solugcao obtida na etapa (c);

(e) agitagao da mistura de reagao obtida em uma velocidade de
cerca de 40 a cerca de 250 rotagdes por minuto para proporcionar uma dis-

persao fina de fase aquosa em fase orgénica;
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(f) aquecimento da suspensao obtida na etapa (e) em tempera-
tura elevada;

(g) carregamento de 5 a 12% em peso de epicloroidrina com re-
lagdo ao cloridrato de polialilamina a suspensao da etapa (f) mantendo tem-
peratura ambiente até que a reticulagao esteja completa;

(h) resfriamento da mistura de reagdo em uma temperatura de
25 a 35°C e isolamento do composto através de lavagem do bolo obtido com
agua e

(i) secagem do bolo umido em um Secador de Leito Fluidizado
em uma temperatura de cerca de 25°C a cerca de 90°C para proporcionar
cloridrato de Sevelamer com uma capacidade de ligacao ao fosfato de 4,7 a
6,4 mmols/g.

Em outra modalidade da invengao, cloridrato de polialilamina é
preparado através de reacgao de alilamina com &cido cloridrico para propor-
cionar sal de cloridrato de polialilamina e polimerizagdo do sal de cloridrato
de polialilamina obtido na presenga de VA-086, um iniciador de radical livre,
para proporcionar cloridrato de Sevelamer. O cloridrato de Sevelamer tem
uma viscosidade intrinseca de 0,14 a 0,22 decilitro/g.

De acordo com a presente invengao, cloridrato de polialilamina é
dissolvido em agua para obter uma solugdo aquosa de cloridrato de poliali-
lamina.

De acordo com outra modalidade da presente invencao, a solu-
¢ao aquosa de cloridrato de polialilamina é parcialmente neutralizada com
um alcali.

De acordo com outra modalidade da presente invencgao, o alcali
usado € hidréxido de metal alcalino, de preferéncia hidroxido de sédio.

Em outra modalidade da presente inveng¢éao, a neutralizagao par-
cial é realizada através da adigdo de 65 a 70% em mols de alcali com rela-
¢ao ao cloridrato de polialilamina, quer como um sélido ou uma solugdo. Os
mols de cloridrato de polialiiamina sao calculados dividindo o peso do clori-
drato de polialilamina tomado para reag¢éo pelo peso molecular do cloridrato

de alilamina. Uso de alcali nessa faixa proporciona o teor de cloreto na faixa
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desejada de cerca de 4,3 a cerca de 5,3 meq/g.

De acordo com outra modalidade da presente invengao, o agen-
te de dispersao é carregado em um solvente de hidrocarboneto.

De acordo com ainda outra modalidade, o agente de dispersao é
selecionado de tensoativos de trioleato, de preferéncia trioleato de sorbitano
(SPAN-85).

Em outra modalidade da presente inveng¢do, o solvente de hidro-
carboneto é selecionado de hidrocarbonetos alifaticos ou aromaticos, de pre-
feréncia hidrocarbonetos aromaticos.

De acordo com outra modalidade da presente invengao, o hidro-
carboneto aromatico é selecionado de benzeno, tolueno, xilenos, cloroben-
zenos, nitrobenzenos ou misturas dos mesmos.

Em ainda outra modalidade da presente invengédo, cloridrato de
polialilamina aquoso parcialmente neutralizado é misturado com solvente de
hidrocarboneto contendo agente de dispersao em um reator convencional e
agitado em uma velocidade de cerca de 40 a cerca de 250 rotagoes por mi-
nuto (RPM) para proporcionar uma dispersao fina de fase aquosa em fase
orgénica, seguido por aquecimento da suspensao obtida a temperatura am-
biente.

De acordo com outra modalidade da presente invengéao, a velo-
cidade para agitagdao da mistura de reag¢do oscila de cerca de 40 a cerca de
250 rotagdes por minuto, de preferéncia 40 a 60 rotagdes por minuto.

Em outra modalidade da presente invengao, a temperatura ele-
vada oscila de cerca de 40°C a cerca de 150°C, de preferéncia 55 a 60°C.

Em outra modalidade da presente inveng¢ao, epicloroidrina é car-
regada a temperatura ambiente € mantendo a mesma temperatura até que a
reticulagao esteja completa, seguido por resfriamento e isolamento do bolo
de polimero reticulado.

De acordo com outra modalidade da presente invengéao, epiclo-
roidrina é usada na faixa de 5% a 12% em peso quando comparado com O
peso de cloridrato de polialilamina, de preferéncia 6 a 9% em peso. Uso de

epicloroidrina nessa faixa proporciona a PBC na faixa desejada de cerca de
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4,7 a 6,4 mmols/g. Uso de uma quantidade de epicloroidrina de menos de
5% resulta em um polimero reticulado viscoso e com um rendimento muito
pobre em virtude da solubilidade em agua, enquanto que uso de uma quan-
tidade de epicloroidrina de mais de 12% diminui a PBC para abaixo de 5,3
mmols/g.

Em ainda outra modalidade da inven¢ao, o resfriamento é reali-
zado através de diminuigao da temperatura para a temperatura ambiente, de
preferéncia 25 a 35°C e o isolamento é realizado através de "nutsching” sob
sucgao ou centrifugagao, de preferéncia centrifugacao.

Em outra modalidade, o bolo de polimero reticulado obtido é la-
vado com agua para remover o sal de cloreto de sédio e seco em um Seca-
dor de Leito Fluidizado (FBD) em uma temperatura de cerca de 25 a 90°C,
de preferéncia em uma faixa de temperatura de 40°C a 60°C, para propor-
cionar cloridrato de Sevelamer tendo uma capacidade de ligacao ao fosfato
na faixa de 4,7 a 6,4 mmols/g.

O preparo de cloridrato de Sevelamer tendo uma capacidade de
ligacao ao fosfato de 4,7 a 6,4 mmols/g € uma das caracteristicas importan-
tes da presente invengao.

A eliminagédo de IPA do estagio de isolamento final para remo-
¢ao de agua de acordo com a presente invengdo tem um efeito surpreenden-
te sobre as propriedades fisicas, tais como aparéncia, capacidade de intu-
mescimento, etc. da polialilamina reticulada. Outro efeito surpreendente do
processo de acordo com a presente invengao € que o cloridrato de Sevela-
mer é obtido com uma maior PBC do que aquele obtido seguindo um expe-
rimento idéntico realizado usando IPA para remogao de agua.

Em uma modalidade preferida da invengao, cloridrato de poliali-
lamina e agua sao misturados a 25 a 35°C para proporcionar uma solugao
clara. A solugao € ainda esfriada para 5 a 15°C e solugdo aquosa de alcali
(65 a 70 mols % em peso de cloridrato de polialilamina) é adicionada a mas-
sa de reagdo a 5 a 15°C e agitada durante 30 minutos. Agente de dispersdo
em solvente de hidrocarboneto é adicionado a mistura de reagao obtida a 5

a 15°C. A temperatura da mistura de reacao €, entao, elevada para 20 a
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25°C e mantida durante 15 minutos. A mistura de reagao ¢ filtrada para re-
mover qualquer matéria estranha a 25 a 35°C e a temperatura da solugéao
obtida é ainda elevada para 55 a 60°C e mantida durante 15 minutos. Epiclo-
roidrina (5 a 12% em peso de cloridrato de polialilamina) é adicionada a mis-
tura de reagao a temperatura constante de 55 a 60°C. A mistura de reagao
é, entao, esfriada para 25 a 35°C e o produto é isolado através de centrifu-
gacao. O bolo umido é ainda transformado com agua durante 45 minutos a
25 a 50°C e filtrado, entéo, seco em um FBD a 25 a 90°C.

O polimero reticulado de cloridrato de Sevelamer obtido através
do processo de acordo com a invengao tem um teor de cloreto de cerca de
3,74 a cerca de 5,6 meqg/g, uma capacidade de ligagao ao fosfato de cerca
de 4,7 a cerca de 6,4 mmols/g e um grau de reticulagao de cerca de 12% a
cerca de 18%.

De preferéncia, o teor de cloreto oscila de cerca de 4,3 a cerca
de 5,3 meq/qg, a capacidade de ligacdo ao fosfato de cerca de 5,3 a cerca de
6,0 mmols/gm e o grau de reticulagao de cerca de 12% a cerca de 16%.

O cloridrato de Sevelamer, conforme preparado através do pre-
sente processo e testado com relagdo a PBC, mostra as propriedades abai-
X0 a seguir;

Karl Fischer < 5%

Perda quando de secagem (LOD) < 5%

O cloridrato de Sevelamer obtido através do presente processo €
de cor acinzentada e também intumesce mais quando suspenso em agua
quando comparado com o cloridrato de Sevelamer obtido seguindo o pro-
cesso descrito no WO 2006/097942. A capacidade de intumescer mais se
traduz em maior PA através do método de IC HPLC, o qual é mostrado na

Tabela | abaixo.
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Tabela l
capacidade de ligacido ao fosfato do cloridrato de Sevelamer através do

método de IC

Sr. |Lote Epicloroidrina |Hidréxido de|Método capacidade de

No. |[no. % peso/peso  [sédio ligacdo ao fos-
Mols % fato (mmol/q)

o1 122 9,0 69,0 Lavagem com IPA - Seca-|5,26

gem em bandeja

02 123 9,0 69,0 Lavagem com [PA - Seca-{5,17

gem em bandeja

03 130 9,0 69,0 Lavagem com agua - FBD |5,51
04 131 9,0 69,0 Lavagem com agua - FBD |5,48
05 128 11,8 69,0 Lavagem com IPA - Seca-i{4,95

gem em bandeja

06 121 11,8 69,0 Lavagem com agua - FBD [5,69

O processo descrito aqui também preenche o objetivo de se con-
formar os requisitos do ICH. Contaminacao por IPA (pico 2) pode ser obser-
vada nos lotes com lavagem com IPA e secos em secador com bandeja [Fi-
gura 5 (Lote N° 86), figura 6 (Lote N2 87) e figura 7 (Lote N2 89)], enquanto
que nenhuma contaminagéo por IPA foi observada nos lotes realizados com
lavagem com agua e secos em um FBD de acordo com a presente invengao,
conforme mostrado na figura 8 (Lote N? 130), figura 9 (Lote N2 131) e figura
10 (Lote N2 121).

Comprimidos Renagel foram analisados através da técnica de
3C RMN em estado sélido. A area sob a curva (AUC) dos picos 1 e 2, con-
forme mostrado na figura 1 (Lote N° 644871), figura 2 (Lote N° 45273 B),
figura 3 (Lote n0.63455) e figura 4 (Lote N2 33685A), foi determinada através
da técnica de °C RMN de pd. A soma total da AUC dos picos 1 e 2 é deno-
minada como o grau de reticulagdo em percentual.

O grau de reticulagao da formulagao Renagel oscilava de 10% a
19% (Tabela Il). Portanto, era desejavel produzir cloridrato de Sevelamer

tendo consisténcia quanto ao grau de reticulagdo. O objetivo da presente
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invengao é produzir o polimero reticulado tendo um grau de reticulagao na
faixa de 12% a 18%.

Tabela Il

Sr. |Amostra |Lote N® (% % hidréxi-| Teor de|PBC Grau de reti-
Ne epicloroidrina |do de sddio|cloreto mmol/g |culagao g*

meg/g

1 RENAGEL 1644871 - - 5,32 18,19

2 |RENAGEL |45273 B - - 4.8 5,30 10,58

3 |RENAGEL |33685 A - - - 5,30 12,29

4 |RENAGEL [63455 - - - 5,28 13,87

*. grau de reticulagdo é baseado no ®C RMN registrado no National Chemi-
cal Laboratory, Pune.

Assim, 0 processo descrito aqui vai de encontro ao objetivo pri-
mario de fazer cloridrato de Sevelamer tendo um teor de cloreto de cerca de
3,74 a cerca de 5,60 meg/g, uma capacidade de ligagao ao fosfato de cerca
de 5,3 a cerca de 6,0 mmols/g e um grau consistente de reticulagao de cerca
de 12% a cerca de 16% (Tabela Ill), conforme mostrado na figura 11 (Lote
N2 99), figura 12 (Lote N2 132), figura 13 (Lote N2 133) e figura 14 (Lote N¢

134).

Tabela il

Sr. |Lote ) % hidréxido|Teor de clo-|PBC Grau de reticula-
Ne |N®° epicloroidrina de sadio reto meg/g mmol/g cao g*

1 99 6,79 65,5 4,80 5,39 13,80

2 132 6,79 65,5 4,79 5,44 13,21

3 133 6,79 65,5 4,64 5,54 13,14

4 134 6,79 65,5 4,60 5,42 13,12

5 130 9,00 69,0 4,68 5,51 15,38

6 131 9,00 69,0 4,47 5,48 15,39

*. grau de reticulagdo é baseado no *C RMN registrado no National Chemi-
cal Laboratory, Pune.
O cloridrato de Sevelamer de preparado através do processo

descrito pela presente invencao é usado na formulagdo de composicdes de
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cloridrato de Sevelamer.

O polimero de ligagdo ao fosfato Sevelamer é insolivel em a-
gua, mas intumesce em contato com a agua. Em virtude de sua tendéncia
de intumescimento, a formulagdo de Sevelamer através de granulagdo a-
quosa se torna dificil. Embora tentativas tenham sido feitas de formular O
Sevelamer através do método de granulagdo a umido, nenhuma das técni-
cas anteriores descreve um processo com sucesso para granulagdo nao-
aquosa em cisalhamento elevado sendo realizada em um equipamento, tal
como um granulador/misturador rapido com cisalhamento elevado ou um
misturador planetario.

Os inventores da presente invengdo tentaram a granulagao de
cloridrato de Sevelamer usando a técnica de granulagdo por pulverizagao.
Contudo, os resultados nao foram satisfatérios, uma vez que a solugao de
ligagdo contendo etil celulose dissolvida em alcool isopropilico era muito vis-
cosa e impunha um problema para a pulverizacao uniforme do fluido de gra-
nulagao sobre o ingrediente ativo e também a massa seca se tornava visco-
sa e formava grumos aderentes.

Tentativas também foram feitas para o preparo de composi¢goes
de cloridrato de Sevelamer através das técnicas de granulagdo por fusdo a
quente e extrusao por fusdao a quente, mas os resultados nao foram satisfa-
térios, uma vez que uma quantidade muito alta de aglutinante era requerida
e os granulos produzidos careciam as propriedades de fluxo adequadas.

Embora a técnica anterior estabeleca que a formagao de com-
primidos de um polimero de ligagao ao fosfato, tal como cloridrato de Seve-
lamer, é impossivel através de granulagado a umido, os inventores da presen-
te invengédo desenvolveram com sucesso um novo processo para a granula-
cao de cloridrato de Sevelamer através de granulagdao nao-aquosa em cisa-
Ihamento elevado.

De acordo com a presente invengao, o processo para preparo de
composi¢des de cloridrato de Sevelamer compreendendo granulacdo nao-
aguosa em cisalhamento elevado compreende as etapas de:

(a) preparo de uma mistura de cloridrato de Sevelamer e um ou
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mais diluentes;

(b) opcionalmente umedecimento da mistura preparada;

(c) preparo de uma solucao de aglutinante nao-aquosa através
de dissolugdo de aglutinante em um solvente organico;

(d) granulagéo da mistura da etapa (a) ou etapa (b) usando uma
solugdo de aglutinante através de granulagdo ndo-aquosa em cisalhamento
elevado para formar uma massa granulada;

(e) secagem da massa granulada;

(f) trituragcao da massa seca usando um moinho de esferas para
formar granulos de tamanho requerido; e

(g) lubrificagédo dos granulos triturados;

(h) compressao dos granulos lubrificados em comprimidos ou
enchimento dos granulos lubrificados em capsulas;

(i) revestimento dos comprimidos comprimidos.

De acordo com a invengao, as particulas de cloridrato de Seve-
lamer sao de formato redondo, particularmente de formato esférico ou oval
(ref. figura 15). Particulas de formato esférico ou oval de cloridrato de Seve-
lamer tém baixa densidade volumétrica e pobre fluidez e, ainda, resistem a
reducao de tamanho. As particulas resistem a deformag¢ao e ndao rompem ou
fraturam. Em virtude dessas caracteristicas do cloridrato de Sevelamer, a
formulagao de cloridrato de Sevelamer através do método de compressao
direta se torna extremamente dificil. Na pratica da presente invengao, embo-
ra a morfologia esférica e a natureza hidrofilica do ingrediente ativo cloridrato
de Sevelamer apresente um desafio especial ao formulador, os inventores
da presente invengao prepararam com sucesso composi¢des de cloridrato
de Sevelamer através de granulacdo nao-aquosa em cisalhamento elevado
e usando um granulador/misturado rapido ou um misturador planetario.

De acordo com uma modalidade da invengdo, o processo de
preparo de cloridrato de Sevelamer através de granulagdo nao-aquosa em
cisalhamento elevado compreende fornecimento de uma mistura do ingredi-
ente ativo cloridrato de Sevelamer e um ou mais diluentes; umedecimento da

referida mistura usando agua purificada; ainda granulagao através de granu-



10

15

20

25

30

19

lagdo ndao-aquosa usando um solvente nao-aquoso e, de preferéncia, usan-
do uma solugao de aglutinante nao-aquosa preparada através de dissolucao
do aglutinante em um solvente orgénico; o processo de granulagdo sendo
realizado em um granulador/misturador rapido. A massa granulada é seca. A
massa seca € ainda triturada ou pulverizada para proporcionar granulos com
um tamanho de menos de 425 microns (40#) e, de preferéncia, menos de
250 microns (60#) usando um multitriturador inicialmente e, entdo, um tritu-
rador de energia fluida ou um moinho de esferas e, de preferéncia, usando
um moinho de esferas. Os granulos triturados ou pulverizados sao lubrifica-
dos usando lubrificantes conhecidos na técnica e ainda comprimidos para
proporcionar comprimidos de tamanho requerido. Os comprimidos compri-
midos sdo ainda revestidos com filme através de um revestimento nao-
aquoso ou revestimento aquoso ou através de um revestimento hidroalcodli-
co.

De acordo com uma modalidade preferida, o processo de prepa-
ro de composig¢des de cloridrato de Sevelamer compreende mistura de clori-
drato de Sevelamer com um ou mais diluentes; umedecimento da mistura
usando uma solugao de polietileno glicol 6000 (Macrogol) dissolvido em a-
gua purificada; preparo de uma solugdo de aglutinante ndo-aquosa através
de dissolugao de polivinilpirrolidona (Povidone K-30) em um solvente organi-
co, tal como élcool isopropilico; granulagao adicional usando a referida solu-
cao de aglutinante ndo-aquosa e secagem dos granulos. Dimensionamento
dos gréanulos secos através de 60# em um vibrosimetro apds trituragdo com
um multitriturador e um moinho de esferas e ainda mistura com lubrificantes
comumente usados e compressao dos granulos. Comprimidos com nucleo
sao ainda revestidos com filme através de um processo aquoso até um ga-
nho de peso de 4,0% a 6,0% ser obtido.

O cloridrato de Sevelamer nao é um poé de fluxo livre e é denso.
Umedecimento com agua purificada ajuda a diminuir a distancia interparticu-
la e aumenta a area de contato entre as particulas; assim, tornando o clori-
drato de Sevelamer mais passivel de granulagdo ndo-aquosa. O umedeci-

mento € realizado em um granulador/misturador rapido ou um misturador
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planetario. Na pratica da presente invengao, umedecimento da mistura de
ativo e diluente pode ser feito a umido usando uma solucdo de polietileno
glicol dissolvida em agua purificada. Em um método alternativo, polietileno
glicol 6000 pode ser adicionado na mistura seca como um pdé fino durante a
etapa de mistura. Polietileno glicdis de graus variados podem ser usados, tal
como polietileno glicol 6000 ou similar.

Na pratica da presente invencao, granulacao nao-aquosa € rea-
lizada através de adicao do aglutinante lentamente em uma corrente fina
continuamente usando uma bomba peristaltica sob mistura em velocidade
elevada com o propulsor “ligado" e o cortador "desligado”. Quando de térmi-
no da adi¢ao de aglutinante, a mistura é continuada em alta velocidade do
propulsor, até que uma massa granular coesa seja obtida. Se a massa tem
grumos, entdo, o cortador pode ser usado em aita velocidade com o propul-
sor também em alta velocidade para obter uma massa umida uniforme.

Granulagao nao-aquosa em cisalhamento elevado, conforme
praticado pela presente invengao, melhora a coesividade das particulas e
proporciona excelente fluidez e caracteristicas de compressao ao comprimi-
do. Uma vez que os granulos exibem boas propriedades de fluxo, os com-
primidos produzidos possuem uniformidade quanto ao peso.

A secagem da massa granulada pode ser realizada usando um
secador de leito fluidizado ou secador de bandeja. Secagem inicial € realiza-
da sem aplicagao de temperatura e, ainda, a massa granulada é seca duran-
te um tempo suficiente em torno de 45°C a 50°C até que o valor de perda
quando de secagem obtido esteja na faixa de cerca de 8,0% a cerca de
10,0% quando cerca de 9,0% de agua sao usados ou um valor menor de
perda quando de secagem, considerando a quantidade de agua usada para
umedecimento. Se um misturador planetario € usado para a granulagao, a
massa umida tem de ser triturada sobre um multitriturador usando uma tela
de 8,0 mm e, entdo, carregada para secagem.

De acordo com uma modalidade preferida, o processo compre-
ende mistura de cloridrato de Sevelamer com um ou mais diluentes; opcio-

nalmente umedecimento da mistura usando agua purificada em um granula-
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dor/misturador rapido; preparo de uma solugdo de aglutinante nao-aquosa
atraveés de dissolugao de etil celulose em um solvente orgéanico, tal como
alcool isopropilico; granulagao da mistura de cloridrato de Sevelamer e dilu-
entes usando a referida solugao de aglutinante nao-aquosa e secagem dos
granulos. Dimensionamento dos granulos secos através de 60# sobre um
vibrosimetro apds trituragdo inicialmente com um multitriturador e, ainda,
com um moinho de esferas e ainda mistura com lubrificantes comumente
usados e compressao dos granulos. Comprimidos com nucleo sao ainda
revestidos com filme.

De acordo com uma modalidade mais preferida, cloridrato de
Sevelamer € misturado com manitol e tornado umido usando agua purifica-
da; granulado usando a solugao de aglutinante ndo-aquosa preparada atra-
vés de dissolugao de etil celulose em alcool isopropilico. A granulagcao € rea-
lizada em um granulador/misturador rapido e a massa granulada é seca até
que uma perda quando de secagem de cerca de 9,0% seja obtida. A massa
seca é dimensionada usando um moinho de esferas para obter granulos de
tamanho requerido; lubrificada usando lubrificantes e comprimida em com-
primidos ou enchida em capsulas.

De acordo com outra modalidade da invengao, o processo de
preparo de composigao de cloridrato de Sevelamer compreende fornecimen-
to de uma mistura do ingrediente ativo, cloridrato de Sevelamer, € um ou
mais excipientes; granulagcao da mistura através de granulagdo nao-aquosa
em cisalhamento elevado usando um solvente ndo-aquoso e, de preferéncia,
usando uma solugao de aglutinante ndo-aquosa preparada através de disso-
lugao do aglutinante no solvente ndo-aquoso; o processo de granulagdo
sendo realizado em um granulador/misturador rapido. A massa granulada é
ainda seca e um valor de perda quando de secagem na faixa de cerca de
3,0% a 5,0% (o qual é similar a uma perda quando de secagem do ativo clo-
ridrato de Sevelamer) € obtido. Os granulos secos séao ainda triturados ou
pulverizador para proporcionar granulos com tamanho de 425 microns (40#)
e, de preferéncia, de menos de 250 microns (60#) usando um moinho com

energia fluida ou um moinho de esferas e, de preferéncia, usando um moi-
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nho de esferas. Os granulos triturados ou pulverizados sdo lubrificados u-
sando lubrificantes conhecidos na técnica e ainda comprimidos para propor-
cionar comprimidos com tamanho requerido ou enchidos em capsulas.
Comprimidos comprimidos podem ser ainda revestidos.

De acordo com uma modalidade, os granulos proporcionados a-
través do processo de granulagdo nao-aquosa em cisalhamento elevado
conforme descrito aqui sdo granulos esféricos com um tamanho de menos
de 425 microns, de preferéncia menos de 250 microns. Embora a massa
seca possa ser triturada ou pulverizada usando equipamentos convencionais
conhecidos na técnica, tais como um muititriturador, cotriturador, cadtritura-
dor ou triturador de Fitz, eles tém limitagdes quando usados para a redugédo
de tamanho dos granulos de cloridrato de Sevelamer. O tamanho de granulo
abaixo de 425 microns (o qual passa através de 40#) é dificil de obter usan-
do trituradores convencionais. Granulos grandes impdem dificuldades duran-
te compressao através de diminuigdo da compressibilidade dos granulos e
produzem comprimidos porosos com baixa dureza os quais, consequente-
mente, exibem alta friabilidade e impdem um risco de captagdo de umidade
durante o revestimento com filme aquoso. Granulos superdimensionados
retidos apds trituragéao através de uma tela de 0,5 mm em um triturador con-
vencional e amassamento sobre um vibrosimetro através de 60# sao tritura-
dos em um moinho de esfera ou moinho de energia fluida para obter um ta-
manho de granulo abaixo de 425 microns, de preferéncia abaixo de 250 mi-
crons.

De acordo com a invengao, redugédo de tamanho ou pulverizagdo
usando um moinho de energia fluida ou moinho de esferas proporciona gra-
nuios esféricos com um tamanho de menos de 250 microns, o que propor-
ciona uma facilidade na compressibilidade. Uso de um moinho de esferas
sendo o modo preferido para redugao de tamanho dos granulos. No uso de
um moinho de esferas, o processo de reducao de tamanho ocorre em virtude
do efeito combinado de impacto e atrito. Em um moinho de energia fluida, o
material € suspenso e transportado em alta velocidade pelo ar, o qual é pas-
sado através de bocais a 689 a 1034 KPa (100 a 150 libras por polegada
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quadrada). A turbuléncia violenta do ar reduz o tamanho de particula através
de atrito interparticula. Um moinho de esferas € preferido em termos de ren-
dimento e produtividade para lotes em larga escala.

A massa triturada é ainda amassada através de um vibrosimetro
e os granulos superdimensionados sao triturados através de um moinho, de
preferéncia um moinho de esferas com esferas de ago inoxidavel e ainda
amassada através de um vibrosimetro. A massa é triturada com um moinho
de esferas e amassada através de um vibrosimetro até que os granulos re-
sultantes passem através de 60#. De acordo com um aspecto preferido, os
granulos da presente invengao tém, de preferéncia, um tamanho de granulo
de 100% passando através de 60# ou 40#. O tamanho de granulo de 250
microns ou menos proporciona compressao satisfatéria dos granulos e ainda
proporciona comprimidos nao friaveis, nao-porosos elegantes com uma su-
perficie impermeavel uniforme, a qual pode suportar os rigores de revesti-
mento com filme aquoso.

Na pratica da presente invengao, o tamanho de granulo é contro-
lado de modo que 100% dos granulos passam através de 60# e proporciona
comprimidos os quais exibem uma superficie impermedavel uniforme com
uma dureza maior do que 100 N, friabilidade de menos de 0,8%, de prefe-
réncia na faixa de 0 a 0,1% e tempo de desintegrac¢do de cerca de 5 minutos
e uma operagao de revestimento com filme aquoso uniforme. Controlando o
tamanho de grédnulo em menos de 425 microns (o qual passa através de
40#) e, de preferéncia, em menos de 250 microns (o qual passa através de
60#), comprimidos elegantes sao produzidos.

Em uma modalidade preferida, o revestimento de comprimidos é
feito usando um método de revestimento aquoso. Revestimento aquoso de
um ingrediente ativo hidrofilico é outro processo dificil € impde um desafio
real aos inventores da presente invengao, uma vez que o cloridrato de Seve-
lamer tem uma tendéncia a intumescer na presenga de agua. Revestimento
aquoso foi obtido tendo um controle preciso da dureza dos nucleos, o que
equilibra a necessidade de um nucleo duro para assegurar bom revestimen-

to, bem como vai de encontro aos requisitos de desintegragédo de comprimi-
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dos revestidos. Uma vez que o nucleo do comprimido € duro com uma su-
perficie impermeavel uniforme, ele suporta o revestimento com filme aquoso
e o polimero cloridrato de Sevelamer nao intumesce durante revestimento.

O revestimento com filme pode ser realizado usando polimeros
tais como alcool polivinilico, hidroxietil celulose, etil celulose, hidroxipropil
metil celulose, copolimeros de acido metacrilico. Materiais para revestimento
em mistura pronta podem compreender plastificantes selecionados de propi-
leno glicol, triacetina ou polietileno glicol. Agentes de revestimento podem
ser usados na faixa de cerca de 3,0% a cerca de 8,0% em peso da composi-
¢ao total.

Os comprimidos podem ser comprimidos usando extrusoras e
matrizes apropriadas. Os comprimidos podem ser de formato oval, eliptico,
esférico ou pequenas capsulas. Compressao pode ser realizada usando e-
quipamentos conhecidos na técnica, tal como uma prensa para comprimido
giratéria. Os comprimidos preparados através do processo de acordo com a
invengao vao de encontro a especificacdo para desintegragao (limite de nao
mais do que 30 minutos). Outros parametros de comprimidos, tais como du-
reza, friabilidade e espessura, foram medidos e os resultados vao de encon-
tro aos pré-requisitos de critérios de aceitagdo estabelecidos.

As composi¢bes de cloridrato de Sevelamer, particularmente os
comprimidos, podem ser embalados em folhas de aluminio ou através de
uma embalagem de bolha formada a frio, o qual € um processo de embala-
gem em bolha formado a frio, o qual atua como uma excelente barreira a
umidade com uma taxa de transmissao de vapor de umidade negligenciavel
e protegao ambiental adequada durante a vida util. As composicoes em
comprimido ou capsula podem também ser embaladas empacotadas opcio-
nalmente com um secativo.

De acordo com outra modalidade, os granulos esféricos produzi-
dos através do processo de granulacao nao-aquosa em cisalhamento eleva-
do podem ser enchidos, junto com excipientes adequados, em capsulas de
gelatina dura de tamanho adequado. O enchimento em cépsulas pode ser

feito usando uma maquina de enchimento de capsulas adequada.
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A presente invencao ainda proporciona composi¢oes farmacéu-
ticas compreendendo uma quantidade terapeuticamente eficaz de cloridrato
de Sevelamer junto com excipientes farmaceuticamente aceitaveis adequa-
dos. As referidas composi¢cdes sdo usadas no controle de fésforo no soro em
pacientes sofrendo de doencga renal crénica (CKD) quando de hemodidlise.

De acordo com uma modalidade, as composi¢des da presente
invengado compreendem o ingrediente ativo, cloridrato de Sevelamer, na fai-
xa de cerca de 66,0% a cerca de 80,0% em peso da composigao total. Mais
particularmente, composi¢gdes de cloridrato de Sevelamer da presente inven-
¢ao podem ser fornecidas em uma dosagem de dose de 400 mg € 800 mg,
as quais sao formulagcdes que podem ser aumentadas e/ou diminuidas.

De acordo com uma modalidade preferida, as composi¢des con-
tém cerca de 66,0% a cerca de 80,0% em peso de cloridrato de Sevelamer,
cerca de 5,0% a cerca de 21,0% em peso de diluente, cerca de 3,0% a cerca
de 15,0% em peso de aglutinante, cerca de 0,10% a cerca de 3,0% em peso
de glidante, cerca de 0,10% a cerca de 3,0% em peso de lubrificantes e cer-
ca de 3,0% a cerca de 8,0% em peso de agentes de revestimento.

De acordo com outra modalidade preferida, as composi¢des
contém 70,0% a 72,0% em peso de cloridrato de Sevelamer, 7,0% a 10,0%
em peso de manitol, 7,35% a 7,5% em peso de etil celulose, 0,25% a 0,3%
em peso de diéxido de silicio coloidal, 0,25% a 0,3% em peso de lubrifican-
tes e 5,0% a 6,0% em peso de agentes de revestimento.

De acordo com ainda outra modalidade preferida, as composi-
¢bes contém 75,0% a 78,0% em peso de cloridrato de Sevelamer, 7,0% a
10,0% em peso de manitol, 7,35% a 8,0% em peso de etil celulose, 0,6% a
0,9% em peso de diéxido de silicio coloidal, 0,6% a 0,9% em peso de lubrifi-
cantes e 5,0% a 6,0% em peso de agentes de revestimento.

As composi¢des da presente invencao podem incluir um ou mais
excipientes farmaceuticamente aceitaveis selecionados de diluentes, agluti-
nantes, lubrificantes, glidantes, colorantes, agentes de revestimento, plastifi-
cantes e similares.

Diluentes sao substancias as quais usualmente proporcionam
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volume a composigdo. Diluentes os quais podem ser usados para o preparo
de composicdes de cloridrato de Sevelamer conforme a presente invengéao
incluem, mas nao estao limitados a, amido de milho, celulose microcristalina
de vérios graus, tais como Avicel PH 101, 112, 102, amido pré-gelatinizado,
manitol, carbonato de calcio, sulfato de caicio e similares. Manitol sendo o
diluente preferido. Diluentes podem ser usados na faixa de cerca de 5% a
cerca de 21% em peso da composig¢ao total.

Composigbes em comprimido as quais usam lactose e dextrose
como diluentes mostram descoloragao, uma vez que os comprimidos ficam
de uma cor marrom amarelada em virtude de reagdo de Maillard. Uma vez
que o diabetes é a causa que leva a doenga renal em estagio final (ESRD)
em muitos casos, 0 uso de acgucares como diluentes € evitado. Similarmente,
fosfato de calcio dibasico, fosfato de calcio tribasico também sdo evitados,
uma vez que o Sevelamer € um polimero de ligagao ao fosfato e qualquer
diluente contendo fosfato pode competir pela atividade de ligagao ao fosfato
com o Sevelamer.

Considerando o uso final da formulagdo, manitol é o diluente
preferido. Quando de administracao oral, o manitol nao é absorvido significa-
tivamente do trato gastrointestinal. Manitol é usado em aplicagbées de com-
pressao direta de comprimido ou em granulagao a umido. Granulagdes con-
tendo manitol tém a vantagem de serem secas facilmente. Com o cloridrato
de Sevelamer, sendo sensivel a umidade, manitol € o diluente preferido,
uma vez que ele é nao higroscoépico. Varios graus de manitol estao comerci-
almente disponiveis. Graus preferidos de manitol incluem Pearlitol SD 200
da Roquette, Franga.

Aglutinantes conferem coesividade a formulagdo de comprimido
e asseguram que o comprimido permanece intacto apés compressao. Aglu-
tinantes os quais podem ser usados para preparo de composicdes de clori-
drato de Sevelamer conforme a invengdo incluem, mas nao estao limitados
a, hidroxipropil metil celulose, hidréxi propil celulose, hidréxi etil celulose, etil
celulose, outros derivados de celulose, amido de milho, polivinilpirrolidona

apenas ou em combinagdo com polietileno glicois e similares. Os aglutinan-
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tes podem ser usados na faixa de cerca de 3,0% a cerca de 15,0% em peso
da composicao total. O aglutinante preferido na pratica da presente invengao
é etil celulose e polivinilpirrolidona com polietileno glicol 6000.

Diferentes graus de etil celulose tendo varias viscosidades estao
comercialmente disponiveis. Etil celulose de graus especificos ou misturas
de diferentes graus podem ser usadas para obter solugdes de viscosidade
desejada. Etil celulose tendo uma viscosidade na faixa de 4 cps a 22 cps é
usada; sendo preferida etil celulose com uma viscosidade de cercade 5 a 15
cps. O grau preferido de etil celulose usada para comprimidos de cloridrato
de Sevelamer é Ethocel EC-N 7 Pharm fabricada pela Dow Chemical Com-
pany. Etil celulose ndo é metabolizada apds consumo oral e, portanto, € uma
substancia nao-caldrica.

Lubrificantes os quais podem ser usados para o preparo de
composigcdes de cloridrato de Sevelamer conforme a invengao incluem, mas
ndo estdo limitados a, acido estearico, estearato de caélcio, monoestearato
de glicerila, palmitoestearato de glicerila, estearato de zinco, estearato de
magnésio, estearil fumarato de sédio, estearil fumarato de célcio, 6leo vege-
tal hidrogenado, 6leo mineral, polietileno glicol, lauril sulfato de sédio e simi-
lares. Glidantes os quais podem ser usados incluem didxido de silicio coloi-
dal, talco e similares. Lubrificantes e glidantes podem ser usados na faixa de
cerca de 0,1% a cerca de 3,0% em peso da composi¢ao total.

De acordo com outra modalidade de antigeno, o ingrediente ati-
vo cloridrato de Sevelamer usado na composi¢gado possui uma capacidade de
ligacdo ao fosfato de cerca de 4,7 mmols/g a cerca de 6,4 mmols/g.

A composi¢do preparada através do processo conforme descrito
aqui tem um valor de perda quando de secagem de cerca de 3% a cerca de
12%, particularmente cerca de 7% a cerca de 9%.

Embora a presente invengdo faga uso de solventes organicos,
tal como alcool isopropilico, para granulagdo néo-aquosa, o nivel de impure-
za volatil organica no produto final é muito baixo e esta dentro do limite per-
missivel (limite conforme as diretrizes do ICH: 5000 ppm).

As composicdes preparadas através do novo processo conforme



10

15

20

25

30

28

descrito aqui suportam as condi¢gOes de estabilidade acelerada de tempera-
tura e umidade relativa e mantém sua integridade fisica e quimica em condi-
cOes aceleradas de estabilidade.

A presente inven¢ao ainda proporciona o uso das composi¢goes
de cloridrato de Sevelamer no controle do fésforo no soro em pacientes so-
frendo de doengca renal cronica (CKD) quando de hemodialise.

De acordo com uma modalidade, a presente invengao propor-
ciona um método para tratamento de um paciente sofrendo de doenca renal
crénica (CKD) quando de hemodidlise compreendendo administragao de
uma quantidade terapeuticamente eficaz de composi¢cdo de cloridrato de
Sevelamer.

Conforme usado aqui, o termo "quantidade terapeuticamente e-
ficaz" se refere a uma quantidade suficiente para causar uma melhora em
uma condig¢do clinicamente significativa no paciente ou mesmo prevenir uma
doencga, disturbio ou condicao em um paciente.

Conforme usado aqui, o termo "excipiente" se refere a um ingre-
diente farmaceuticamente aceitavel que é comumente usado na tecnologia
farmacéutica para preparo de formulagbes em dosagem oral granuladas
e/ou solidas.

Conforme usado aqui, o termo "comprimido” se destina a abran-
ger formulagdes em dosagem farmacéutica comprimidas de todos os forma-
tos e tamanhos, quer revestidos ou nao revestidos.

A presente invengido € ainda ilustrada através de referéncia aos
exemplos a seguir, os quais nao limitam o escopo da invengao de qualquer
forma. Sera evidente para aqueles versados na técnica que muitas modifica-
coes, nos materiais e métodos, podem ser praticadas sem se desviar da fi-
nalidade e escopo da descrigao.

Exemplos
Exemplo 1
Preparo de cloridrato de polialilamina
Alilamina (75 g) foi adicionada a acido cloridrico (134,2 g) man-

tendo a temperatura em 5 a 15°C. O pH foi ajustado para 1 a 2 e a solugéao
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foi agitada durante 30 min. A recuperagédo de agua acida em temperatura
abaixo de 90°C foi realizada sob vacuo para proporcionar sal de cloridrato de
alilamina e a recuperacgdo até aproximadamente cerca de 1 volume de agua
baseado na alilamina de iniciac@o, foi destilada para proporcionar uma mas-
sa espessa. A massa de reacao foi esfriada para 25 a 35°C e agua foi adi-
cionada para proporcionar uma pasta uniforme e a massa de reagéo foi a-
quecida para 80 a 85°C. VA-086 (9,82 g), um iniciador, foi adicionado aos
poucos. O primeiro lote de VA-086 foi adicionado em cerca de 4 horas a 80 a
85°C. A mistura de reagdo foi mantida a 80 a 85°C durante mais 8 horas.
O segundo lote de VA-086 foi adicionado em cerca de 2 horas a 80 a 85°C e
a mistura de reagéo foi mantida durante mais 10 horas a 80 a 85°C. A massa
foi esfriada para 40 a 50°C e a solugéo foi lentamente carregada a metanol
(1843 ml) (resfriamento brusco). Duas lavagens sucessivas de metanol (921
ml) foram fornecidas ao bolo Umido de cloridrato de polialilamina através de
agitagdo a 25 a 35°C durante 45 min. A massa resultante foi seca a 65 a
70°C sob vacuo.
Exemplo 2
Preparo de cloridrato de Sevelamer

50 g de (poli) cloridrato dealilamina e 75 ml de agua foram mistu-
rados a 25 a 35°C para proporcionar uma solugao clara. A solugao foi ainda
esfriada para 5 a 15°C e 13,68 g de solugdo de hidréxido de sédio em agua
foram adicionados & massa de reagdo a 5 a 15°C e agitados durante 30 mi-
nutos, 400 ml de tolueno e 2 g de SPAN-85 foram adicionados a mesma a 5
a 15°C. A temperatura da mistura de reagao foi, entao, elevada para 20 a
25°C e mantida durante 15 min. A mistura de reagéo foi filtrada para remover
qualquer matéria estranha a 25 a 35°C. A temperatura do filtrado foi ainda
elevada para 55 a 60°C e mantida durante 15 minutos. 4,5 g de epicloroidri-
na foram adicionados em uma temperatura constante de 55 a 60°C a mistura
de reacgdao e mantida durante 3 horas a 55 a 60°C. A mistura de reagao foi
esfriada para 25 a 35°C e o produto foi isolado através de centrifugagao.
O bolo umido foi ainda transformado em pasta com agua (3 x 750 ml) duran-
te 45 min a 25 a 50°C e filtrado e seco em um FBD a 25 a 90°C.



10

15

20

30

Teor de cloreto - 4,45 meqg/g
capacidade de ligagado ao fosfato através de do mé- - 5,97 mmols/g
todo de IC

Grau de reticulagéo -16,4%
Rendimento - 77,0% peso/peso
Exemplo 3

(Poli) cloridrato dealilamina (50 g) e agua (75 ml) foram mistura-
dos a 25 a 35°C para proporcionar uma solugédo clara. A solugdo foi ainda
esfriada para 5 a 15°C e 14,41 g de solugao de hidroxido de sédio em agua
foram adicionados a massa de reagdo a 5 a 15°C e agitados durante 30 min.
Tolueno (400 ml) e SPAN-85 (2 g) foram adicionados a mesma a 5 a 15°C.
A temperatura foi, entao, elevada para 20 a 35°C e mantida durante 15 mi-
nutos. A mistura de reagao foi filtrada para remover qualquer matéria estra-
nha a 25 a 35°C. A temperatura do filtrado foi ainda elevada para 55 a 60°C
e mantida durante 15 min. Epicloroidrina (3,395 g) foi adicionada a mistura
de reagao em uma temperatura constante de 55 a 60°C e mantida durante 3
horas a 55 a 60°C. A mistura de reagao foi esfriada para 25 a 35°C e o pro-
duto foi isolado através de centrifugagao. O bolo umido foi ainda transforma-
do em pasta duas vezes com agua (3 x 750 ml) durante 45 min a 25 a 50°C
e, finalmente, com isopropanol (750 ml), seguido por alteragdo e seco em
secadores com bandeja a 25 a 90°C.

Teor de cloreto - 4,8 meq/g
capacidade de ligagao ao fosfato através de do mé- - 5,39 mmols/g
todo de IC

Grau de reticulagao -13,8%
Rendimento - 70,4% peso/peso
Exemplo 4

(poli) cloridrato dealilamina (50 g) e agua (75 ml) foram mistura-
dos a 25 a 35°C para proporcionar uma solugao clara. A solugdo foi ainda
esfriada para 5 a 15°C e 14,41 g de solugdo de hidroxido de sédio em agua
foram adicionados a massa de reagdo a 5 a 15°C e agitados durante 30 min.
Tolueno (400 ml) e SPAN-85 (2 g) foram adicionados a mesma a 5 a 15°C.
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A temperatura foi, entdo, elevada para 20 a 25°C e mantida durante 15 mi-
nutos. A mistura de reagao foi filtrada para remover qualquer matéria estra-
nha a 25 a 35°C. A temperatura do filtrado foi ainda elevada para 55 a 60°C
e mantida durante 15 minutos. Epicloroidrina (4,5 g) foi adicionada a mistura
de reacdo em uma temperatura constante (55 a 60°C) e mantida durante 3
horas a 55 a 60°C. A mistura de reacgao foi esfriada para 25 a 35°C e o pro-
duto foi isolado através de centrifugacdo. O bolo umido foi ainda transforma-
do em pasta duas vezes com agua (3 x 750 ml) durante 45 min a 25 a 50°C

e secoem um FBD a 25 a 90°C.

Teor de cloreto - 4,68 meq/g
capacidade de ligacao ao fosfato através do método de IC - 5,51 mmols/g
Grau de reticulagao - 15,38%
Rendimento - 76,0% peso/peso
Exemplo 5

(poli) cloridrato dealilamina (50 g) e agua (75 ml) foram mistura-
dos a 25 a 35°C para proporcionar uma solugcao clara. A solugdo foi ainda
esfriada para 5 a 15°C e 14,41 g de solugao de hidroxido de sédio em agua
foram adicionados a massa de reagao a 5 a 15°C e agitados durante 30 min.
Tolueno (400 ml) e SPAN-85 (2 g) foram adicionados a mesma a 5 a 15°C.
A temperatura foi, entao, elevada para 20 a 25°C e mantida durante 15 min.
A mistura de reacéao foi filtrada para remover qualquer matéria estranha a 25
a 35°C. A temperatura do filtrado foi ainda elevada para 55 a 60°C e mantida
durante 15 minutos. Epicloroidrina (4,5 g) foi adicionada a mistura de reagcao
em uma temperatura constante de 55 a 60°C e mantida durante 3 horas a 55
a 60°C. A mistura de reagao foi esfriada para 25 a 35°C e o produto foi iso-
lado através de centrifugagdo. O bolo umido foi ainda transformado em pasta
duas vezes com agua (3 x 750 ml) durante 45 min a 25 a 50°C e, finalmente,
com isopropanol (750 ml), seguido por filtragdo. O bolo umido é, entao, seco

em secadores com bandeja a 25 a 90°C.
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Teor de cloreto - 5,02 meqg/g
capacidade de ligagdo ao fosfato através de do mé- - 5,26 mmols/g
todo de IC

Grau de reticulacao -15,17%
Rendimento - 75,0% peso/peso
Exemplo 6

Cloridrato de polialilamina coamassado (1,2 kg) e celulose mi-
crocristalina (Avicel PH 101) (0,28 kg) foram misturados em um granula-
dor/misturador réapido (RMG). Preparar uma solugao de polietileno glicol
6000 (0,135 kg) em agua purificada e adicionar a mistura no RMG. Preparar
uma solugao de Povidone K 30 (0,153 kg) em alcool isopropilico e adicionar
ao RMG. Secar a massa granulada. Triturar a massa seca usando um multi-
triturador /amassador e ainda usando um moinho de esferas para obter gra-
nulos os quais passam através de uma peneira 60#. Lubrificar os granulos
em um misturador Conta usando diéxido de silicio coloidal (0,009 kg) e acido
estearico (0,009 kg). Comprimir os granulos lubrificados sobre uma maquina
de formagé&o de comprimidos convencional para produzir comprimidos de
400 mg de cloridrato de Sevelamer. Comprimidos de 800 mg de cloridrato de
Sevelamer foram preparados usando o dobro do peso da mistura usada em
comprimidos de 400 mg. Comprimidos com nucleo foram ainda revestidos
com filme através de um processo aquoso até um ganho de peso na faixa de
cerca de 4,0% a cerca de 6,0% ser obtido.

Exemplo 7

Misturar manitol (0,164 kg) e cloridrato de Sevelamer pré-
amassado (1,2 kg) em um granulador/misturador rapido. Agua purificada foi
adicionada para umedecer a mistura. Preparar a solugdo de aglutinante a-
traves de dissolugcao de etil celulose (0,128 kg) em alcool isopropilico. A so-
lugao de aglutinante foi adicionada a mistura no RMG, a qual foi ainda mistu-
rada em velocidade rapida usando uma bomba peristaltica para obter uma
massa coesa. Triturar a massa seca usando um multitriturador/amassador e
ainda usando um moinho de esferas para obter granulos os quais passam

através de uma peneira 60#. Lubrificar os granulos em um misturador conta
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usando didxido de silicio coloidal (0,009 kg) e acido estearico (0,009 kg).
Comprimir os granulos lubrificados sobre uma maquina de formagdo de
comprimidos convencional para produzir comprimidos de 400 mg de cloridra-
to de Sevelamer. Comprimidos de 800 mg de cloridrato de Sevelamer foram
preparados usando o dobro do peso da mistura usada em comprimidos de
400 mg. Comprimidos com ntcleo foram ainda revestidos com filme através
de um processo aquoso até um ganho de peso na faixa de cerca de 4,0% a
cerca de 6,0% ser obtido.
Exemplo 8

Cloridrato de Sevelamer (1,2 kg) foi coamassado junto com Pe-
arlitol SD 200 (cerca de 0,160 kg) através de uma peneira de 20 mesh sobre
um vibrosimetro e carregado no granulador/misturador rapido e misturados
durante cerca de 5 minutos. Solugdo de aglutinante, preparada através de
dissolugao de cerca de 127,5 gm de Ethocel N 7 Pharm em 400 gm de alco-
ol isopropilico, foi adicionada a mistura seca no granulador/misturado rapido
sob velocidade elevada. A adigao foi feita lentamente em uma corrente con-
tinua. Apds adi¢gdo de aglutinante, mistura adicional foi feita em alta veloci-
dade para obter uma massa granulada coesa. A massa granulada foi, entao,
seca ao ar sem temperatura no secador de Glatt ou secador Restch e ainda
seca em torno de 40 a 45°C, até um valor de perda quando de secagem de
nao mais do que 5,0% peso/peso ser obtido. A massa seca foi triturada, lu-
brificada e comprimida de acordo com o procedimento descrito no Exemplo
6. Em um método alternativo, um misturador planetario foi usado para a gra-
nulagao.

Embora a especificagcdo precedente ensine os principios da presente
invengédo, com exemplos fornecidos para fins de ilustragao, deve ser enten-
dido que a pratica da invengao abrange todas as variacdes, adaptagdes e/ou
modificagcdes usuais que entram dentro do escopo das reivindicagdes a se-

guir e seus equivalentes.
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REIVINDICACOES

1. Processo aperfeicoado para o preparo de cloridrato de Seve-
lamer tendo capacidade de ligagdo a fosfato de 4,7 a 6,5 mmols/g compre-
endendo as etapas de:

(a) dissolugao de cloridrato de polialilamina em agua para obter
uma solugao aquosa;

(b) neutralizagao parcial da solucao aquosa de cloridrato de po-
lialilamina com 65 a 70% em mol de alcali com relagédo ao cloridrato de polia-
Iilafnina;

(c) carregamento de agente de dispersdao ao solvente de hidro-
carboneto para obter uma solugao;

(d) mistura da solugdao aquosa parcialmente neutralizada de clo-
ridrato de polialilamina com a solugao obtida na etapa (c);

(e) agitagdao da mistura de reacao obtida em uma velocidade de
cerca de 40 a cerca de 250 rotagdes por minuto para proporcionar uma dis-
persao fina de fase aquosa em fase organica;

(f) aquecimento da suspensio obtida na etapa (e) em tempera-
tura elevada;

(g) carregamento de 5 a 12% em peso de epicloroidrina com re-
lacdo ao cloridrato de polialilamina a suspensao da etapa (f) mantendo tem-
peratura ambiente até que reticulagao esteja completa;

(h) resfriamento da mistura de reagcdo em uma temperatura de
25 a 35°C e isolamento do composto através de lavagem do bolo obtido com
agua e

(i) secagem do bolo umido em um Secador de Leito Fluidizado
em uma temperatura de cerca de 25°C a cerca de 90°C para proporcionar
cloridrato de Sevelamer com uma capacidade de ligagdo ao fosfato de 4,7 a
6,4 mmols/g.

2. Processo de acordo com a reivindicagao 1, em que cloridrato
de polialilamina é preparado através de reagao de alilamina com acido clori-
drico para proporcionar sal de cloridrato de alilamina e polimerizacao do sal
de cloridrato de alilamina obtido na presenga de VA-086, um iniciador de
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radical livre, para proporcionar cloridrato de polialilamina.

3. Processo de acordo com a reivindicacdo 2, em que cloridrato
de polialilamina tem uma viscosidade intrinseca de 0,14 a 0,22 decilitro/g.

4. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, em que o alcali é
hidréxido de sodio.

5. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, em que o agente
de disperséao é selecionado de tensoativos de trioleato, tal como trioleato de
sorbitano.

6. Processo de acordo com a reivindicagao 1, em que o solvente
de hidrocarboneto é selecionado de hidrocarbonetos alifaticos ou aromati-
cos, tais como benzeno, tolueno, xilenos, clorobenzenos, nitrobenzenos ou
misturas dos mesmos.

7. Processo de acordo com a reivindicagcao 1, em que a tempe-
ratura elevada é de 40°C a 150°C.

8. Processo de acordo com a reivindicagao 1, em que isolamen-
to é realizado através de "nutsching" sob sucgdo ou centrifugacgao.

9. Cloridrato de Sevelamer em polimero reticulado tendo um teor
de cloreto de cerca de 3,74 a cerca de 5,6 meq/g, uma capacidade de liga-
¢ao ao fosfato de cerca de 4,7 a cerca de 6,4 mmols/gm e um grau de reticu-
lacao de cerca de 12% a cerca de 18%.

10. Composigao farmacéutica compreendendo, como ingredien-
te ativo, cloridrato de Sevelamer granulado nado-aquoso altamente cisalhado
em uma quantidade terapeuticamente eficaz junto com excipientes farma-
ceuticamente aceitaveis adequados.

11. Composigao farmacéutica de acordo com a reivindicagéao 10,
em que o ingrediente ativo cloridrato de Sevelamer é preparado através do
processo como definido na reivindicagao 1.

12. Composigéo de acordo com a reivindicagdo 10, em que as
particulas do ingrediente ativo cloridrato de Sevelamer sdo de formato esfé-
rico ou oval.

13. Composi¢cao de acordo com a reivindicagdo 10, em que o

cloridrato de Sevelamer esta presente de cerca de 66% a cerca de 80% em
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peso da composigao total.

14. Composigcao de acordo com a reivindicagdo 10, em que os
excipientes sao selecionados do grupo consistindo em diluentes, aglutinan-
tes, lubrificantes, glidantes, colorantes, plastificantes e agentes de revesti-
mento com filme.

15. Composigado de acordo com a reivindicagdo 14, em que o di-
luente é selecionado do grupo consistindo em amido de milho, amido pré-
gelatinizado, manitol, carbonato de calcio e sulfato de calcio.

16. Composicao de acordo com a reivindicagao 14, em que o di-
luente € manitol.

17. Composigao de acordo com a reivindicagao 14, em que a
composigao é desprovida de diluentes, tais como agucares de reducao, os
quais sofrem reacao de Maillard.

18. Composicao de acordo com a reivindicagdo 15, em que o a-
glutinante é selecionado do grupo consistindo em hidréxi propil metilcelulose,
hidroxi propil celulose, hidréxi etil celulose, etil celulose, derivados de celulo-
se, polivinilpirrolidona, misturas de polivinilpirrolidona e polietileno glicéis e
amido de milho.

19. Composi¢éo de acordo com a reivindicagao 14, em que o a-
glutinante é etil celulose.

20. Composi¢gao de acordo com a reivindicagao 10, em que a
composigao esta na forma de comprimidos ou capsulas.

21. Composigao de acordo com a reivindicagdo 10, em que a
dosagem por dose € de 400 mg ou 800 mg.

22. Composigao de acordo com a reivindicagao 10, em que a
capacidade de ligagao ao fosfato da composi¢éo € cerca de 4,7 mmols/g a
cerca de 6,4 mmols/g.

23. Composi¢ao de acordo com a reivindicagao 10, em que a
composigao compreende cerca de 66,0% a cerca de 80,0% em peso de clo-
ridrato de Sevelamer, cerca de 5,0% a cerca de 21,0% em peso de diluente,
cerca de 3,0% a cerca de 15,0% em peso de aglutinante, cerca de 0,1% a

cerca de 3,0% em peso de glidante, cerca de 0,1% a cerca de 3,0% em peso
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de lubrificantes e cerca de 3,0% a cerca de 8,0% em peso de agentes de
revestimento.

24. Composicao farmacéutica compreendendo cloridrato de Se-
velamer granulado a umido e excipientes farmaceuticamente aceitaveis ade-
quados caracterizada pelo fato de que a composicédo é isenta de diluentes
que contém fosfato, os quais competem com a atividade de ligagdo ao fosfa-
to do Sevelamer.

25. Composig¢éo farmacéutica compreendendo cloridrato de Se-
velamer granulado a umido e excipientes farmaceuticamente aceitaveis ade-
quado caracterizada pelo fato de que as particulas do ingrediente ativo clori-
drato de Sevelamer sao de formato esférico ou oval.

26. Composigao farmacéutica compreendendo cloridrato de Se-
velamer granulado a umido e excipientes farmaceuticamente aceitaveis ade-
quado caracterizada pelo fato de que a composigao é desprovida de diluen-
tes, tais como agucares de redugao, os quais sofrem reagao de Maillard.

27. Processo para o preparo de composi¢cdes de cloridrato de
Sevelamer compreendendo granulagdo ndo-aquosa em cisalhamento eleva-
do compreendendo as etapas de:

(a) preparo de uma mistura de cloridrato de Sevelamer e um ou
mais diluentes;

(b) opcionalmente umedecimento da mistura preparada;

(c) preparo de uma solugao de aglutinante ndo-aquosa através
de dissolugdo de aglutinante em um solvente orgéanico;

(d) granulagdo da mistura da etapa (a) ou etapa (b) usando uma
solugao de aglutinante através de granulagdao nao-aquosa em cisalhamento
elevado para formar uma massa granulada;

(e) secagem da massa granulada;

(f) trituragdo da massa seca usando um moinho de esferas para
formar gréanulos de tamanho requerido; e

(9) lubrificagao dos granulos triturados.

28. Processo de acordo com a reivindicagao 27, em que a gra-

nulagao nao-aquosa em cisalhamento elevado é realizada em um granula-
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dor/misturador rapido ou misturador planetario.

29. Processo de acordo com a reivindicagao 27, em que o dilu-
ente € selecionado do grupo consistindo em amido de milho, amido pré-
gelatinizado, manitol, carbonato de calcio e sulfato de calcio.

30. Processo de acordo com a reivindicagao 27, em que o dilu-
ente é manitol.

31. Processo de acordo com a reivindicagcao 27, em que umede-
cimento da mistura € realizado usando agua ou solugado aquosa de polietile-
no glicol.

32. Processo de acordo com a reivindicagao 27, em que o aglu-
tinante é selecionado do grupo consistindo em hidréxi propil metilcelulose,
hidréxi propil celulose, hidréxi etil celulose, etil celulose, derivados de celulo-
se, polivinilpirrolidona, misturas de polivinilpirrolidona e polietileno glicéis e
amido de milho.

33. Processo de acordo com a reivindicagdo 27, em que o aglu-
tinante é etil celulose.

34. Processo de acordo com a reivindicagcdo 27, em que o sol-
vente organico é alcool isopropilico.

35. Processo de acordo com a reivindicagao 27, em que o ta-
manho de granulo requerido € menos do que 425 microns.

36. Processo de acordo com a reivindicagao 27, em que o ta-
manho de gréanulo requerido é menos do que 250 microns.

37. Processo de acordo com a reivindicagao 27, em que os gra-
nulos lubrificados sao ainda comprimidos em comprimidos.

38. Processo de acordo com a reivindicagdo 37, em que 0s com-
primidos sao ainda revestidos com filme.

39. Processo de acordo com a reivindicacao 27, em que os gra-
nulos lubrificados sdo ainda enchidos em cépsulas.

40. Composi¢cao de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢oes 10 a 26, preparada através do processo como definido na reivindicagao
27.

41. Composigao de acordo com as reivindicagoes 10 a 26 e rei-
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vindicacdo 40, em que a composi¢cdo é usada no controle de fésforo no soro
em pacientes sofrendo de doenga renal crénica (CKD) quando de hemodiali-
se.

42. Uso da composi¢do como definido em qualquer uma das rei-
vindicacdes 10 a 26 e reivindicagdes 40 e 41, no controle de fésforo no soro
em pacientes sofrendo de doenca renal crénica (CKD) quando de hemodiali-
se.

43. Método de tratamento de um paciente sofrendo de doenga
renal cronica (CKD) quando de hemodialise compreendendo administragao,
ao paciente, de uma composi¢cdo como definida na reivindicagao 10.

44. Processo de preparo de cloridrato de Sevelamer e composi-
¢Oes do mesmo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 41,
substancialmente conforme descrito aqui com referéncia aos exemplos 1 a
8.
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RESUMO

Patente de Invengéo: "PROCESSO PARA O PREPARO DE CLORIDRATO
DE SEVELAMER E FORMULAGAO DO MESMO".

A presente invencao refere-se a um processo aperfeicoado para
o preparo de cloridrato de Sevelamer tendo uma capacidade de ligagao ao
fosfato de 4,7 a 6,4 mmols/g. Ainda, a invencdo descreve composi¢goes de
cloridrato de Sevelamer e um novo processo para o preparo das referidas
composi¢cdes compreendendo granulagdo nao-aquosa em cisalhamento ele-
vado.
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