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RESUMO

"Forma de dosagem de libertacdo prolongada modulada por
aminodcidos"

E aqui revelada uma forma de dosagem oral de libertacéo
prolongada, tal como um comprimido, compreendendo  uma
pluralidade de grédnulos de uma guantidade eficaz de um
composto farmaceuticamente activo, pelo menos um aminoacido, e
um polimero intragranular, na qual os gradnulos estdo dispersos
numa matriz de polimero extragranular hidrdéfilo que é mais
rapidamente hidratédvel do que o polimero intragranular. O
aminoacido é seleccionado quanto a caracteristicas de
hidropatia dependendo da caracteristica de solubilidade do
composto activo.

EFEITO DO AMINOCACIDO NUMA FORMULAGCAO DE VERAPIMIL TIPICA
CONTENDO GUAR COMO POLIMERO INTRA- E EXTRAGRANULAR
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DESCRICAO

"Forma de dosagem de libertacdo prolongada modulada por
aminodcidos"

CAMPO DO INVENTO

O ©presente invento refere-se a um comprimido oral
contendo compostos farmaceuticamente activos. O presente
invento encontra particular utilidade na producéao de
libertacédo controlada de fadrmaco e na facilidade de fabricacéo
de comprimidos. Em particular, 0 invento refere-se a
comprimidos de farmaco possuindo um "efeito de descarga"
minimo e um perfil de libertacdo de fadrmaco mais linear
durante um periodo de tempo mais longo.

ANTECEDENTES DO INVENTO

Em sistemas tradicionais de matriz de libertacéo
controlada, o farmaco é incorporado numa matriz consistindo de
materiais quer hidréfobos quer hidréfilos tais como polimeros.
O mecanismo predominante de libertacédo de farmaco a partir de
tais sistemas é a difusédo, resultando em perfis de libertacédo
que podem ser descritos por uma cinética proporcional a raiz
quadrada do tempo. Estes perfis de libertacéo s&o
caracterizados por uma libertacdo inicial réapida seguida por
um declinio gradual na velocidade de libertacdo, resultando
num "decrescimento”" ("tailing off") prolongado na fase tardia.
Este "decrescimento" é muitas vezes acompanhado por dissolucgédo
incompleta. Adicionalmente, ocorre tipicamente uma libertacédo
inicial répida, descrita como um "efeito de descarga" ("burst
effect"™), que ¢é atribuida a rédpida molhagem e dissolucéo
iniciais de farmaco a superficie da forma de dosagem. Este
tipo de perfil de libertacdo curvo pode ser uma desvantagem
para fadrmacos que se pretende que sejam absorvidos ao longo do
tracto gastrintestinal durante um periodo de tempo prolongado
a uma velocidade controlada ou constante. Mais
especificamente, a quantidade de fédrmaco disponivel para
absorcédo, durante um periodo de libertacdo do farmaco, diminui
de modo constante. Isto pode necessitar de dosagens mais
frequentes em comparacdo com uma forma de dosagem que tem um
perfil de libertacdo de fé4rmaco mais linear, durante um
periodo de tempo prolongado. No entanto, mesmo em formulacdes
que tém wuma libertacdo gquase de ordem zero, observam-se
frequentemente efeitos de descarga. E de esperar que o efeito
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de descarga seja especialmente problemdtico a medida que a
carga de farmaco aumenta, porque consequentemente a
concentracdo de farmaco a superficie do comprimido também
aumenta.

Tém sido adoptadas varias abordagens para contrariar os
processos difusivos naturais, que controlam a transferéncia de
massa a partir de comprimidos prensados para o meio de
dissolugdo aquoso envolvente, e para limitar o efeito de
descarga. Em particular, tém sido desenvolvidos varios métodos
para conseguir a assim chamada libertacdo controlada de "ordem
zero" ou velocidades de libertacdo constantes e perfis de
libertacédo aproximadamente lineares. Estas abordagens incluem
modificagcdes geométricas do comprimido, resultando no controlo
da &4rea superficial disponivel para a difusdo de férmaco.
Outros exemplos incluem a utilizacdo de comprimidos de
miltiplas camadas, bombas osmbéticas e comprimidos revestidos
em forma de tarte e  hemisférica com ©porcgdes de Area
superficial ndo revestidas estrategicamente localizadas.

Muitos dos sistemas acima mencionados sdo de grande
utilidade, mas porém tém inconvenientes pelo facto de serem
relativamente dispendiosos e complicados de fabricar,
requerendo muitas vezes multiplos passos de fabricacdo e
equipamentos especializados.

Adicionalmente, sistemas de bomba osmdética e sistemas de
miltiplas camadas tendem a entregar o farmaco de um modo
linear apenas até cerca de 85% do farmaco total carregado,
depois disso com um decrescimento acentuado. No caso de
sistemas osmdéticos orais, este efeito pode ser atribuido ao
esgotamento do dispositivo de reservatdédrio e a perda de
pressdo osmdética. Também, os dispositivos supramencionados sé&o
de utilidade limitada para entrega controlada de grandes doses
de medicamento, por exemplo, mais do que 600 mg, especialmente
se o medicamento for relativamente soltvel em &gua. Nestes
casos de cargas elevadas de farmaco, é necessédria a adicdo de
um minimo absoluto de excipiente de controlo de velocidade
para conseguir um tamanho de comprimido gque possa ser engolido
confortavelmente.

Adicionalmente, a necessidade de adicionar quantidades
relativamente grandes de agente osmbético e/ou camadas de
polimero hidréfilo que intumesce para controlo de velocidade



EP 1 424 997/PT

limita seriamente a carga méxima de farmaco praticédvel nestes
sistemas.

Assim, existe uma necessidade de um comprimido de matriz
monolitica simples que seja capaz de entregar uma elevada
carga de farmaco independentemente da solubilidade do féarmaco
para aproximacdo a uma cinética de libertacdo de ordem zero.

Em anos recentes, o valor de sistemas baseados em
polimero hidrdéfilo, utilizando libertacdo controlada tem sido
cada vez mais evidenciado pela publicacdo de numerosas
patentes e artigos de investigacdo. Infield et al., Patente
dos E.U.A. N.° 5 393 765, descreve uma formulacdo de
comprimido monolitico erodivel hidréfilo capaz de ter uma
libertacdo de farmaco aproximadamente de ordem zero, baseado
em hidroxipropilmetilcelulose e varios excipientes
melhoradores da erosdo tais como lactose e tensiocactivos tais
como Pluronic®. Estes constituintes sd&o misturados com um
fdrmaco para formar uma matriz, e subsequentemente prensados.
Quando ingerida, a matriz de Infield et al. forma duas
camadas, uma camada exterior de matriz hidratada e uma camada
interior de matriz inalterada.

Embora derivados de <celulose semi-sintéticos tenham
encontrado uma ampla utilizacdo em formulacdes de libertacéo
controlada, varios excipientes baseados em polissacérido tém
também sido utilizados em sistemas orais de libertacéo
controlada. Polissacaridos que tém sido wutilizados como
excipientes de libertacdo controlada, e que tém sido
utilizados sé por si ou em combinacdo com outros excipientes,
incluem quitosano, acido alginico, carragenano,
escleroglucano, e produtos de amido modificado.

A goma de xantano, um polissacarido semi-sintético de
origem bacteriana, tem também sido alvo de atencdo frequente
como material de libertacdo controlada. Tem sido avaliado o
potencial da goma de xantano sozinha, e tém também sido
publicados varios estudos de goma de xantano em combinacdo com
dcido alginico ou goma de guédr. Baichwal et al., Patentes dos
E.U.A. N.°® 4 994 276, 5 128 143 e Staniforth et al., Patente
dos E.U.A. 5 135 757, revelam sistemas de excipiente de
libertacdo controlada wutilizando goma de xantano e um
polissacérido interactuando sinergicamente tal como goma de
alfarroba ou goma de guar, conjuntamente com componentes
secundarios e tercidrios tais <como sacdridos ou outros



EP 1 424 997/PT

polimeros hidrdéfilos. Nestas patentes, especula-se que ocorre
uma interaccéo sinérgica entre xantano e a goma de
polissacarido resultando numa viscosidade e em forga do gel
aumentadas. Com base em principios similares de uma interaccéo
sinérgica entre xantano e uma goma, Baichwal, et al., Patente
dos E.U.A. N.° 5 455 046, revela uma forma de dosagem de
libertacédo controlada, adequada para farmacos insoltveis tais
como nifedipina, utilizado polissacéridos e
heteropolissacdridos reticulados.

O guédr, uma galactomanana natural, obtida a partir das
sementes de Cyanopsis tetragonolobus, tem encontrado
utilizacéo na induastria farmacéutica como um agente
desintegrante e ligante para comprimidos, bem como um agente
de suspensio, espessante e estabilizante para produtos
liquidos e semi-sélidos. A goma de guadr tem também sido
utilizada em algumas formulacdes de libertacdo prolongada e
tém sido extensivamente estudadas combinacdes de goma de
xantano e de goma de guar. Os estudos mostram gque, em certos
casos, tiveram que ser adicionadas grandes quantidades de
hidroxipropilmetilcelulose a goma de Gguar para conseguir
formulacgdes de libertacdo controlada aceitédveis. Altaf et al.
(1998) e Yu et al. (1998) publicaram artigos sobre uma
formulacdo de libertacdo controlada com base em goma de guar
contendo diltiazem gue mostrou ser equivalente in vitro e 1in
vivo a um produto comercial (Dilacor XR®). No entanto, nenhuma
destas duas preparacdes conseguiu um perfil de libertacéo
predominantemente de ordem zero. Khurts, na Patente dos E.U.A.
N.° 5 292 518, revela formulacgdes de libertacdo prolongada
consistindo de uma fibra dietética formadora de gel, tal como
goma de guar, um farmaco, um sal mineral, que liberta um gés
fisiologicamente aceitédvel na ingestéo, desintegrantes e
ligantes. Opcionalmente, podem ser incluidos &acidos orgéanicos,
tais como 4cido maleico e acido «citrico, para auxiliar
adicionalmente a desintegracéo.

Para além disso, a goma de gudr tem mostrado sofrer uma
degradacdo enzimética eficiente no intestino grosso de humano
e deste modo tem sido wutilizada como transportador para
entrega de férmaco especifico do cbélon. Tem sido relatada a
modificacdo da goma de guar com bdérax ou glutaraldeido como um
meio eficaz para produzir polimeros reticulados com potencial
de intumescimento limitado e viscosidade aumentada. E relatado
que o intumescimento limitado e a viscosidade aumentada
aumentam o potencial para a matriz de polimero permanecer
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intacta e libertar um minimo de fArmaco até se atingir o
cblon. Friend e Wong, Patente dos E.U.A. N.° 5 811 388,
revelam uma formulacdo simples consistindo de um farmaco util
para tratamento de desordens cdbdlicas ou um fadrmaco de péptido
que pode ser absorvido a partir do cdlon, e uma goma
hidrocolbéide obtenivel a ©partir de ©plantas superiores,
preferivelmente goma de guar. Os autores mencionam a possivel
inclusdo de um hospedeiro de substdncias que podem servir para
estabilizar um féarmaco de péptido ou proteina, ou para
auxiliar o farmaco na penetracdo de membranas gastrintestinais
e na absorcéo.

Aminoéacidos tais como glicina encontram frequente
utilizacdo como plastificantes em revestimentos de pelicula de
polimero, como agentes tamponantes e excipientes utilizados na
estabilizacéo e formulacéo de produtos liofilizados,
injectéveis, gotas nasais e solucgdes orais. Por exemplo, a
DL-leucina tem sido utilizada como um lubrificante hidréfilo.
Ibsen, Patente dos E.U.A. N.° 5 288 500, revela a possivel
utilizacdo de aminoéacidos, em combinacdo com polimeros
hidréfilos para melhorar o rapido intumescimento de modo a
mascarar o aspecto arenoso e o sabor em formulacdes de
granulos gue se pretende gque sejam rapidamente dispersos em
dgua antes da ingestdo. Adesunloye, Patente dos E.U.A. N.°
5 874 106, revela que aminodcidos, em combinacdo com &cidos
carboxilicos tais como &acido citrico, impedem a reticulacdo em
cédpsulas de gelatina. Finalmente, Thombre et al., Patente dos
E.U.A. N.° 5 697 922, descrevem um dispositivo osmbético onde
substincias de ajustamento da solubilidade, que podem actuar
simultaneamente como agentes osmdéticos, podem ser incorporadas
em macroparticulas revestidas. Estas substancias de
ajustamento da solubilidade podem incluir substancias
ionizantes, sails, tensiocactivos ou aminoédcidos.

Ainda que UuUteis como formas de dosagem, os perfis de
libertacdo de muitas das composicdes anteriores sdo usualmente
caracterizados por uma libertacdo inicial réapida seguida por
um declinio gradual na velocidade de libertacdo, resultando
num "decrescimento prolongado” na fase tardia. 0
"decrescimento" resulta frequentemente em dissolucéo
incompleta e insucesso em conseguir 100% de libertacdo de
farmaco. Para além disso, existe tipicamente um "efeito de
descarga" inicial, causando a libertacdo de uma quantidade de
farmaco relativamente grande na fase inicial d dissolucgédo, o
que é atribuido a molhagem inicial réapida e a dissolucédo de
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fadrmaco a superficie da forma de dosagem. Por ultimo, muitos
destes sistemas enfermam de inconvenientes préaticos pelo facto
de serem relativamente dispendiosos e complicados de fabricar,
requerendo muitas vezes multiplos passos de fabricacido e
equipamento especializado.

Kim et al., WO 99/21551, revelam um comprimido de matriz
polimérica simples que estd concebido para entregar farmacos
durante periodos de tempo prolongados, embora seja
relativamente facil de fabricar. 0O fadrmaco ¢é ©primeiro
granulado com um polimero para formar grénulos. 0Os grénulos
sdo depois dispersos numa matriz de um polimero erodivel, mais
intumescente, e depois prensados para formar um comprimido de
matriz monolitica que é facilmente fabricado em equipamento de
compressdo comercial de elevada velocidade. Kim et al. néo
utilizam aminodcidos para mediar o intumescimento do polimero
e a dissolucdo do fédrmaco, e a solubilidade do féarmaco
desempenha um papel fundamental na determinacdo do perfil de
libertacdo e da duracdo de libertacdo. Deste modo, a aplicacéo
de Kim et al. estd limitada a farmacos altamente soluveis.

O presente invento proporciona uma forma de dosagem de
libertacdo prolongada para comprimidos de matriz monolitica
simples capazes de entregarem uma carga elevada de farmaco de
substdncias farmaceuticamente activas de acordo com uma
cinética de libertacdo de ordem zero durante um periodo de
tempo prolongado, preferivelmente 12 a 24 horas, em dgque a
libertacdo de farmaco ¢ mediada pela inclusdo de um
aminoéacido.

Definicdes

Conforme aqui wutilizados, os termos seguintes tém as
definicdes a seguir apresentadas.

"Hidropatia"™ refere-se a uma escala de caracteristicas de
solubilidade combinando hidrofobia e hidrofilia de
aminodcidos. Mais particularmente, este termo refere-se a uma
escala deslizante, similar a uma escala de pH, que atribui
valores relativos que representam o saldo relativo entre
componentes hidréfobos e hidréfilos de um aminodcido. Uma
escala tipica ¢é apresentada em Pliska et al., J. Chromatog.
216, 79, 1981, intitulado Relative Hydrophobic Character of
Amino Acid Side Chains, onde a glicina tem um valor de 0,
representando um saldo relativamente igual entre componentes
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hidréfobos e hidrdéfilos e pode ser referida como relativamente
"neutra", "equilibrada", "ligeiramente hidréofila"® ou
"fracamente hidrdéfoba", a isoleucina tem um valor positivo de
1,83 e é fortemente hidrdéfoba, e no lado oposto da escala, o
dcido aspartico tem um valor negativo de -2,15 e pode ser
caracterizado como fortemente hidrdéfilo. Uma tal escala e as
caracteristicas de hidropatia aqui descritas s&o bem
conhecidas e compreendidas pelos peritos na especialidade. Na
Tabela 1 mostram-se valores representativos e caracteristicas
de hidropatia.

"Monolitico" refere-se a comprimidos que ndo requerem
multiplas camadas, formas especiais, compartimentos osmdéticos
e/ou revestimentos especializados, tipicamente sem juntas ou
unides, e sdo susceptiveis de serem prensados em moderno
equipamento de prensagem de elevada velocidade.

SUMARIO DO INVENTO

O presente invento proporciona uma forma de dosagem oral
de libertacdo prolongada compreendendo uma pluralidade de
grédnulos de um composto granulado farmaceuticamente activo com
pelo menos um aminodcido e um polimero intragranular. Os
granulos sé&do dispersos dentro de um polimero extragranular
hidré6filo para formar uma matriz monolitica. O polimero
extragranular é mais rapidamente hidratdvel do que o polimero
intragranular de modo a libertar aproximadamente 100% do
composto activo mantendo ao mesmo tempo um perfil de
libertacdo linear e minimizando a complicacdo e o custo de
fabrico de comprimidos monoliticos prensados. O aminoacido é
seleccionado quanto a caracteristicas de hidropatia que
dependem das caracteristicas de solubilidade do composto
activo.

E também revelado um processo para preparacdo de uma
forma de dosagem oral de libertacdo prolongada comprimida
compreendendo misturar um composto farmaceuticamente activo
com um polimero intragranular e pelo menos um aminoacido;
granular a mistura para formar granulos; misturar os granulos
resultantes com um mais polimeros extragranulares mais
rapidamente hidratédveis para dispersar os grédnulos dentro da
matriz de ©polimero extragranular, e prensar a mistura
resultante para formar um comprimido monolitico simples cuja
libertacéo de agente farmaceuticamente activo é
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aproximadamente de ordem zero durante um periodo de tempo
prolongado.

Na sua forma mais simples, o presente invento & um agente
farmaceuticamente activo combinado com um polimero
intragranular e pelo menos um aminodcido e granulado por
quaisquer meios adequados para formar granulos. Os gréanulos
sdo depois misturados e dispersos dentro de um polimero
extragranular. A granulacdo pode ser depois prensada para
formar um comprimido de matriz monolitica de libertacéo
prolongada.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

As Figuras la e 1lb ilustram os efeitos de aminodcidos nas
velocidades de dissolucédo de formulacgdes de verapamil.HCI.

As Figuras 2a e 2b ilustram os efeitos de aminodcidos nas
velocidades de dissolucdo de formulacdes de nifedipina.

DESCRICAO DETALHADA DO INVENTO

O presente invento proporciona uma formulacdo para a
libertacdo controlada de farmacos a partir de um comprimido
monolitico. A forma de dosagem oral de libertacdo prolongada
compreende uma pluralidade de granulos de um composto
farmaceuticamente activo, granulado com pelo menos um
aminoacido, e um polimero intragranular. Os granulos sé&o
depois dispersos num polimero extragranular hidréfilo. Um
aspecto importante deste invento é a utilizacdo de um polimero
extragranular que se hidrata mais rapidamente em relacdo ao
polimero intragranular. A hidratacdo réapida do polimero
extragranular ajuda a libertacdo do farmaco com um perfil
aproximadamente linear e facilita a dissolucdo de quase 100%,
prolongando ao mesmo tempo a duracdo de libertacdo e a reducédo
do efeito de descarga frequentemente encontrado com formas de
dosagem de libertacdo prolongada. Ainda que a velocidade de
libertacdo linear possa ser configurada para se ajustar as
necessidades de cada aplicacdo, seleccionando polimeros para
diferentes velocidades de dissolucdo, conforme entendido por
um vulgar perito na especialidade, um tempo de libertacdo de
12 a 24 horas é muito preferido.

O polimero intragranular ¢é combinado com um composto
farmaceuticamente activo e pelo menos um aminocdcido para
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formar granulos. O polimero intragranular pode ser um ou mais
dos seguintes: poli(acetato de wvinilo), um polissacérido de
galactomanana tal como hidroxipropilguédr, goma de guar, goma
de alfarroba, pectina, goma-ardbica, goma adragante, goma
karaya, éteres de celulose tais como hidroxipropil-
metilcelulose (HPMC), bem como outras gomas e éteres de
celulose a seleccionar por um perito na especialidade quanto a
propriedades consistentes com 0 ensinamento deste invento. O
polimero intragranular é preferivelmente um polissacarido de
galactomanana, muito preferivelmente goma de guar (com uma
gama de viscosidades de 75-6000 cps para uma solucdo a 1% a
25°C em agua e um tamanho de particula de 10-300 um).

O polimero intragranular no comprimido estd presente
preferivelmente em quantidades entre 4% e 45% do peso total da
forma de dosagem. O tipo especifico de polimero intragranular
e a gquantidade de ©polimero intragranular wutilizado sé&o
escolhidos dependendo da velocidade desejada de libertacdo de
fdrmaco, da viscosidade do polimero, da carga de féarmaco
desejada, e da solubilidade do farmaco. Um aspecto importante
deste invento é que o polimero intragranular se hidrate menos
rapidamente do que o polimero extragranular. A diferenca
relativa em velocidades de hidratacdo entre os dois polimeros
cria um polimero intragranular menos viscoso e um polimero
extragranular mais viscoso. Ao longo do tempo, a diferenca em
viscosidade contribui para a erosdo e desintegracdo continuas
do comprimido.

Os aminoédcidos s&o Uteis neste invento por duas razdes
principais. Primeiro, os aminoadcidos s&o um factor ©para
determinacdo da viscosidade dos polimeros. Como acima
salientado, ao longo do tempo, a diferenca em viscosidade
entre os polimeros extragranular e intragranular contribui
para a erosdo e desintegracdo continuas do nucleo, facilitando
a libertacdo de <cerca de 100% do farmaco. Outro aspecto
importante de se utilizar um aminod&cido no granulo é que a
hidropatia do aminoé&cido pode ser explorada para modular a
solubilidade e a libertacdo de um farmaco.

Assim, o aminoécido é seleccionado quanto a
caracteristicas de hidropatia dependendo das caracteristicas
de solubilidade do composto activo. Quando o composto é pelo
menos ligeiramente soluvel em 4&gua, 1isto &, por exemplo,
ligeiramente soltvel, sollvel ou tem um nivel de solubilidade
mais elevado, conforme definido pela United States
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Pharmacopeia, wutiliza-se wum aminodcido que tem um saldo
relativamente igual entre componentes hidrédfilos e hidrédfobos,
i.e. é neutro ou equilibrado ou numa estreita proximidade da
neutralidade, ou é relativamente mais fortemente hidréfilo.

Por exemplo, a dissolucdo e a libertacdo de farmacos
ionizaveis soluveis ou ligeiramente soltveis tais como
verapamil .HC1 podem ser controladas pela inclusdo de um ou
mais aminoadcidos nos granulos (Figura la). Sem subscrever uma
teoria particular de libertacdo e dissolucdo de féarmaco, cré-
se que a natureza do processo de granulacdo ¢ tal que a medida
que os componentes de formulacdo ficam em estreito contacto
molecular, a granulacdo reduz a area superficial disponivel
das particulas, reduzindo assim a velocidade de hidratacéo
inicial. Nas formulac¢des granuladas, existe tempo suficiente
para o0s grupos carboxilo (COOH-) e amino (NH,/NH5")  do
aminoacido interactuarem com grupos hidroxilo sobre o©
polimero, mediando assim o intumescimento, a viscosidade e as
propriedades de gel do polimero e por isso exercendo controlo
na difuséo do farmaco mediada pelo intumescimento.
Simultaneamente, o0s grupos carboxilo de aminoacido podem
também interactuar com substituintes polares adequados na
molécula de farmaco tais como aminas secundérias ou
tercidrias. Adicionalmente, a natureza hidrdéfila e idnica de
aminoadcidos resulta na sua extensa hidratacdo em solucédo
aquosa. Consequentemente, o aminodcido promove a erosdo, mas
também compete com o polimero e com o farmaco pela absorcdo de
dgua necessaria para hidratacdo e dissolucéo.

Contudo, quando o composto activo ¢é menos do que
ligeiramente soluvel, incluindo compostos activos que sé&o
ligeiramente soltveis a insoluveis, utiliza-se uma combinacédo
de pelo menos dois aminodcidos, um dos quais ¢é fortemente
hidréfobo, o outro dos quais é relativamente mais hidrdéfilo do
que o componente hidrdéfobo, isto ¢é, cerca de neutro ou
equilibrado a fortemente hidréfilo.

Por exemplo, o efeito de uma combinacdo de aminoadcidos no
polimero intragranular é adicionalmente ilustrado pelo exemplo
da nifedipina (um fédrmaco insoluvel em &gua) na Figura 2 (b).
As figuras ilustram que se pode conseguir uma composicédo
particularmente benéfica granulando (1) nifedipina, (2) um
aminodcido hidrdéfobo, por exemplo isoleucina ou fenilalanina,
e (3) um aminodcido fracamente hidréfobo ou hidrdéfilo, tal
como glicina, onde os componentes hidrdéfobo e hidréfilo séo
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relativamente iguais ou equilibrados, e guadr. A combinacéo
resulta num aumento acentuado na velocidade de dissolucdo de
nifedipina, permitindo assim a dissolucdo completa (gquase 100%
da dose) de um modo aproximadamente linear. Sem subscrever um
qualquer modelo de dissolucdo de farmaco particular, cré-se
que a composicdo acima facilita a associacdo molecular
estreita e a possivel complexacdo fraca entre a cadeia lateral
hidréfoba de um aminocdcido fortemente hidrdéfobo, tal como
isoleucina, e as moléculas de nifedipina fortemente
hidréfobas. Simultaneamente, as moléculas de glicina menos
hidréfobas sdo efectivamente capazes de se entremearem elas
prbéprias, e capazes de interactuarem com, as porcdes polares
das moléculas de isoleucina. Quando expostas a 4agua, as
moléculas de glicina mais hidréfilas dissolvendo-se mais
rapidamente, "arrastam" consigo, e aumentam a hidratacdo das
moléculas de isoleucina mais hidrdéfobas que estdo complexadas
com moléculas de nifedipina por interaccdo hidrdfoba.

O componente de aminodcido dos granulos pode compreender
qualquer a-aminoacido ou R-aminoacido farmaceuticamente
aceitavel, sais de o- ou P-aminocacidos, ou uma gqualguer sua
combinacdo. Exemplos de o-aminodcidos adequados sdo glicina,
alanina, wvalina, leucina, isoleucina, fenilalanina, prolina,
dcido aspértico, é4cido glutédmico, lisina, arginina, histidina,
serina, treonina, cisteina, asparagina e glutamina. Um exemplo
de um B-aminodcido é a R-alanina.

Os tipos de aminocacidos utilizados alternativamente no
presente invento podem ser descritos como hidréfilos,
hidréfobo, sais de aminodcidos hidrdéfilos ou hidrdfobos, ou
uma qualquer sua combinag¢do. Aminocacidos hidréfobos preferidos

para utilizacéo no presente invento s&o isoleucina,
fenilalanina, leucina e wvalina. Adicionalmente, podem-se
utilizar nos granulos aminoadcidos hidréfilos, talis como

glicina, aspartato e glutamato. Por ultimo, pode-se utilizar
no presente invento qualguer aminodcido, e qualquer amino&cido
em combinacédo com outro aminoé&cido, para melhorar a
solubilidade de um fédrmaco. Para uma lista detalhada de
aminodcidos que podem ser utilizados no presente invento e a
hidropatia de cada um, ver Albert L. Lehninger et al.,
Principles of Biochemistry 113 (2.%ed. Worth Publishers 1993).

O tipo e quantidade de aminocdcido podem ser escolhidos
dependendo da carga de farmaco desejada, da velocidade de
libertacdo de farmaco desejada, e da solubilidade do féarmaco.
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O aminodcido na forma de dosagem estd tipicamente entre 4% e
45% do peso total da forma de dosagem. Contudo, a guantidade
de aminodcido estd preferivelmente entre 11% e 29% em peso da
forma de dosagem total.

Os grédnulos podem ser opcionalmente misturados com um
material de revestimento, por exemplo estearato de magnésio ou
outros derivados hidrdéfobos de &acido estedrico. A guantidade
de material de revestimento utilizada pode variar de 1% a 3%
do peso total da forma de dosagem. Normalmente, o estearato de
magnésio ¢ wutilizado para facilitar o processamento, por
exemplo como um auxiliar de escoamento, mas no presente
invento o estearato de magnésio tem o beneficio adicional de
retardar a dissolucdo, devido a natureza hidrdéfoba do material
de revestimento. Deste modo, o estearato de magnésio pode ser
utilizado para ajustar ainda mais a solubilidade da forma de
dosagem e retardar ainda mais a libertacdo de farmaco a partir
dos grénulos.

Para melhorar as propriedades mecédnicas e/ou para
influenciar adicionalmente a velocidade de libertacédo de
fadrmaco, os grédnulos podem também conter pequenas quantidades
de cargas farmacé&uticas inertes e de ligantes/agentes de
granulacdo como é convencional na especialidade. Exemplos de

cargas farmacéuticas inertes incluem: lactose, sacarose,
maltose, maltodextrinas, dextrinas, amido, celulose
microcristalina, frutose, sorbitol, fosfato de di- e

tricédlcio. Exemplos de agentes de granulacdo/ligantes incluem
amido, metilcelulose, hidroxipropilcelulose ou
hidroxipropilmetilcelulose, carboximetilcelulose sdédica, ou
polivinilpirrolidona, goma-ardbica, goma adragante e sacarose.
Podem-se também utilizar outras cargas adequadas como ¢ do
conhecimento de um perito na especialidade. Dependendo das
propriedades fisicas e/ou quimicas do férmaco, pode-se
utilizar um procedimento de granulacdo a humido (utilizando um
fluido de granulacdo gquer aquoso guer orgdnico) ou um
procedimento de granulacdo a seco (e.g. peneiro rotativo ou
compactacdo por rolo).

Apbdés a granulacdo do composto farmaceuticamente activo,
polimero intragranular, aminoadcidos, e opcionalmente cargas e
materiais de revestimento hidréfobos, o granulado ¢é depois
misturado com e disperso num polimero extragranular.
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0O polimero extragranular pode ser um ou mais dos
seguintes: poli(éxido de etileno), um polissacéarido de
galactomanana tal como hidroxipropilguar, goma de guar, goma
de alfarroba, pectina, goma-ardbica, goma adragante, goma
karavya, éteres de celulose tais como
hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), bem como outras gomas e
éteres de celulose seleccionar por um perito na especialidade
quanto a propriedades consistentes com o ensinamento deste
invento. O polimero extragranular ¢é preferivelmente um
polissacadrido de galactomanana, muito preferivelmente goma de
guadr (com uma gama de viscosidade de 75-6000 cps para uma
solucdo a 1% a 25°C em &gua e um tamanho de particula de 10-
300 um). Como acima salientado, ¢é importante que o polimero
extragranular se hidrate rapidamente e atinja um nivel elevado
de viscosidade num periodo de tempo mais curto em relacdo ao
polimero intragranular.

A diferenca em velocidades de hidratacdo entre o polimero
extragranular e o polimero intragranular é conseguida por trés
meios ©principais, (1) escolhendo polimeros com base em
diferencas de tamanho de particula, (2) escolhendo polimeros
com base em diferencas de peso molecular e composicdes
quimicas e (3) escolhendo polimeros com base numa combinacéo
de (1) e (2). Ainda que esta revelacdo incida principalmente
sobre polimeros escolhidos quanto a diferencas de tamanho de
particula, ¢é possivel conseguir os resultados deste invento
utilizando um polimero intragranular com um peso molecular
e/ou composicgéao quimica diferentes dos do polimero
extragranular. Por exemplo, pode-se utilizar poli(déxido de
etileno) como o polimero intragranular e goma de guar como O
polimero extragranular.

O tamanho de particula é uma caracteristica importante da
goma de gudr comercial porque particulas mais grossas
asseguram uma dispersdo rapida enquanto que particulas mais
finas s&o ideais para hidratacdo répida. Deste modo, de forma
a conseguir o resultado desejado do presente invento,
utilizam-se as particulas mais finas para o polimero
extragranular e utilizam-se particulas menos finas para as
particulas de polimero intragranular. A brochura pela HERCULES
Incorporated, intitulada "Supercol® guar gum, 1997" contém as
propriedades tipicas da goma de guar de diferentes graus e
tamanhos de particula. A informacdo na brochura ¢ facilmente
obtenivel por um vulgar perito na especialidade e ¢é aqui
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incluido complementarmente um gradfico mostrando as diferentes
caracteristicas da goma de guéar:

Grau de Forma mesh |Viscosidade|Velocidade|Viscosidade|Dispersa-
Supercol de pico % |bilidade
em 15 min.*

G3-S Grossa 60 4000 Lenta 40 Excelente

G2-S Média 80 4500 Moderada 50 Excelente
grossa

GF Média 150 4500 Rapida 70 Muito boa
fina

U Fina 200 5100 Muito 90 Razoéavel

rapida (requer

cuidado)

Us Fina 200 5500 Muito 90 Razoavel

rapida (requer

cuidado)

K-1 Média 150 1200 Lenta 30 Razoavel

Fina (requer

cuidado)

* a viscosidade foi medida a 25°C apds 2 horas, utilizando um viscosimetro
Brookfield RVT a 20 rpm e apresentada tal e qual.

Por exemplo, o Guar U atinge 90% da sua viscosidade
maxima (5100 cps) em 15 minutos. E deste modo possivel
utilizar o Guar U como o polimero extragranular rapidamente
hidratdvel e o Guar G3, que atinge 40% da viscosidade de pico
(4000 cps) em 15 minutos, como o polimero intragranular menos
rapidamente hidratadvel e menos viscoso. Outros polimeros
extragranulares rapidamente hidratéveis que podem ser
utilizados incluem: poli(6xido de etileno) (PEQO), éteres de
celulose e polissacéaridos tais como hidroxipropilguar,
pectina, goma-aradbica e goma adragante, goma karaya, misturas
dos polimeros supracitados e quaisquer outros polimeros a
seleccionar por um perito na especialidade quanto a
propriedades consistentes com o ensinamento deste invento. As
quantidades e o0s tipos de polimero extragranular séo
escolhidos dependendo da carga de farmaco desejada, da
velocidade de libertacdo de fdrmaco e da solubilidade do
farmaco. Constatou-se que é exequivel uma gama de 4-47% (por
peso total do comprimidos) de polimero extragranular, mas uma
gama de 15%-47% é particularmente preferida.
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O presente invento ¢é capaz de conter uma gquantidade
terapéutica de um composto farmaceuticamente activo,
preferivelmente até 75% do peso total da forma de dosagem. Com
esta carga de farmaco, a forma de dosagem oral em comprimidos
de libertacdo ©prolongada tem um perfil de libertacéo
aproximadamente linear, com um efeito de descarga minimo, ou
ausente. Contudo, se desejado por um praticante especialista,
o polimero extragranular pode conter quantidades adicionais do
composto farmaceuticamente activo para conseguir uma
libertacdo mais répida de férmaco ou um efeito de descarga
induzido, bem como conter aminodcidos para mediar a dissolucéo
do composto farmaceuticamente activo, como acima descrito.

A forma de dosagem oral em comprimido de libertacédo
prolongada pode estar opcionalmente revestida com polimeros,
plastificantes, opacificantes e corantes, como & convencional
na especialidade.

A forma de dosagem oral em comprimido de libertacédo
prolongada do presente invento é tipicamente preparada como se
segue.

Pesam-se quantidades apropriadas de polimero
intragranular, composto farmaceuticamente activo e
aminodcidos. Apds pesagem, cada ingrediente pode ser

opcionalmente passado através de um peneiro de rede para
desaglomerar os constituintes em pds finos. Preferivelmente,
utiliza-se um peneiro mesh #30.

Os pds séo depois misturados num misturador,
adequadamente num misturador em V de invdélucro duplo
(Patterson-Kelly, East Stroudsburg, PA), até os componentes
estarem uniformemente misturados, tipicamente cerca de
20 minutos. Opcionalmente, podem-se adicionar cargas inertes
durante o passo de mistura.

A mistura é depois adicionada a taca de mistura de um
misturador planetdrio. Conforme necessario, adiciona-se um
fluido de granulacdo tal como &gua, isopropanol, uma mistura
de 4&gua e isopropanol, ou um solvente farmaceuticamente
aceitédvel. Adiciona-se o fluido de granulacdo enquanto de
mistura continuamente até se formar uma massa humida coerente.
Tipicamente, a formacdo de massa htumida coerente demora cerca
de 10 minutos. Preferivelmente, a massa htumida ¢ hidratada
durante 15 minutos adicionais agitando constantemente.



EP 1 424 997/PT
16

Faz-se depois passar a massa humida através de um crivo,
tipicamente um crivo de aco inoxiddvel de 1 mm, para formar
granulos. O crivo estéd tipicamente montado sobre um granulador
oscilante, tal como um granulador da Erweka, Heusenstamm,
Alemanha.

Alternativamente, a granulacdo pode ser conseguida por um
processo de granulagdo a seco, por exemplo por peneiro
rotativo ou compactacgdo por rolo.

Os grénulos sdo depois secos. Tipicamente, os gréanulos
sdo secos em tabuleiros, por exemplo numa estufa de vacuo a
50°C durante cerca de 3,5 horas ou até a perda por secagem ser
inferior a 1,5% do peso de granulado.

Uma quantidade de polimero extragranular ¢é depois
adicionada aos granulos. Tipicamente, adiciona-se polimero
extragranular suficiente para atingir uma quantidade de cerca
de 4% a cerca de 47% do peso total de comprimido final.
Preferivelmente, adicionam-se quantidades suficientes para
conseguir cerca de 15% a cerca de 47% do peso total de
comprimido final.

0O polimero extragranular e o0s gradnulos s&do depois
misturados, tipicamente num misturador em V de invdlucro
duplo, preferivelmente durante pelo menos 15 minutos. Pode-se
adicionar opcionalmente a mistura uma pequena guantidade
(cerca de 5% a cerca de 1%) de um lubrificante, tipicamente
estearato de magnésio. Isto pode ser realizado por crivagem do
lubrificante através de um peneiro fino ou de outros métodos,
como é evidente para um perito na especialidade.

Antes da compressdo, podem-se adicionar opcionalmente
quantidades adicionais de lubrificante. Isto é realizado para
induzir maior hidrofobia no comprimido. Os niveis tipicos
adicionados podem ser cerca de 1% a cerca de 3% do peso total
de comprimido.

Podem-se também adicionar a mistura um agente de promocéo
de escoamento tal como 1-2% de talco ou didxido de silicio
coloidal, imediatamente antes da adicg¢do do lubrificante. Estes
agentes asseguram o escoamento dptimo da mistura em pd a
partir da tremonha, ©para o interior do mecanismo de
alimentacdo e das cavidades da matriz da prensa de
comprimidos. Um escoamento gravitico réapido uniforme &
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essencial para assegurar o enchimento uniforme das cavidades
da matriz e consequentemente os pesos e dosagens uniformes dos
comprimidos. Contudo, o0s grédnulos do presente invento tém
tipicamente propriedades de escoamento adeguadas, obviando
assim esta préatica habitualmente utilizada da indtstria.

A mistura final é adequada para compressdo numa prensa de
comprimidos comercial em grande escala. Preferivelmente, a
compressédo pode ser efectuada numa prensa rotativa, tal como a
prensa rotativa Stokes B2, ou em prensas mais pegquenas a
escala laboratorial tais como a prensa de puncdo Unico
Mannesty F3 e a prensa hidrédulica operada manualmente Carver.
Os parédmetros da prensa deverdo ser ajustados tal que a
pressdo de compactacdo esteja na gama de cerca de 160-180 MPa.
Isto produz comprimidos com uma dureza de cerca de 70-100 N.
melaco

EXEMPLOS E TABELA

As formulacdes a seguir descritas foram preparadas de
acordo com os procedimentos gerais acima descritos. Nestas
formulacgdes, um * indica que um componente foi adicionado por

mistura a seco, 1i.e. estd ©presente como um excipiente
extragranular.

Exemplo 1

Exemplo la: (Figura la) Ilustra o efeito de se adicionar um

aminodcido intragranular a uma formulagdo tipica de verapamil
contendo guar como um polimero intragranular e extragranular.

Componente Formulacgédo Com glicina Com aspartato
de controlo

Verapamil.HC1 120 mg 120 mg 120 mg

Glicina - 54 mg -

Acido aspértico - - 54 mg

Goma de guar (G) 54 mg 54 mg 54 mg

Goma de guar (U)* 72 mg* 72 mg* 72 mg*

Peso total do 246 mg 300 mg 300 mg

comprimido
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Exemplo 1lb: (Figura 1lb) Ilustra o efeito da adigdo de aminoéacido
a uma formulacdo de verapamil ndo granulada, misturada a seco,
na qual o verapamil.HCl n&o foi granulado mas misturado com os
dois polimeros antes da compressido num comprimido.

Componente Formulag¢do de controlo Com glicina
Verapamil.HC1 120 mg 120 mg
Glicina - 54 mg
Goma de guar (G) 54 mg 54 mg
Goma de guar (U)* 72 mg* 72 mg*
Peso total de 246 mg 300 mg
comprimido
Exemplo 2
Exemplo 2a: (Figura 2a) Ilustra o efeito de uma combinacdo de
isoleucina e glicina numa formulacdo contendo nifedipina (um
fdrmaco altamente insoluvel) versus uma formulacdo néo

contendo nem isoleucina nem glicina.

Componente Formulag¢do de teste Controlo

Nifedipina 30 mg 30 mg

Glicina 24 mg -

Isoleucina 24 mg -

Goma de guar (G) 22 mg 22 mg

Goma de guar (G)* 22 mg* 22 mg*

Peso total de 122 mg 74 mg

comprimido
Exemplo 2b: (Figura 2b) Ilustra o efeito de uma combinacdo de
isoleucina e glicina numa formulacdo misturada a seco, né&o
granulada, contendo nifedipina (um farmaco altamente

insoluvel) versus uma formulacdo similar ndo contendo nem
isoleucina nem glicina.

Componente Formulag¢do de teste Controlo
Nifedipina 30 mg 30 mg
Glicina 24 mg -
Isoleucina 24 mg -

Goma de guar (G) 22 mg 22 mg
Goma de guar (G)* 22 mg* 22 mg*
Peso total de 122 mg 74 mg

comprimido
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TARELA 1

AMINOACIDO VALOR HIDROFOBO CARACTERIZACAO
Isoleucina 1,83 Fortemente hidrdéfobo
Leucina 1,80
Fenilalanina 1,069
Triptofano 1,35
Valina 1,32
Metionina 1,10 Moderadamente
Prolina 0,84 hidréfobo
Cisteina 0,76
Tirosina 0,39 Fracamente hidrdéfobo
Alanina 0,35
Glicina 0 Neutro, Equilibrado
Treonina -0,27 Fracamente hidréfilo
Serina -0,63
Histidina -0, 65
Glutamina -0, 93 Moderadamente
Asparagina -0,99 hidréfilo
Ornitina -1,50 Fortemente hidrdéfilo
Lisina -1,54
Acido aspértico -2,15

Lisboa, 2008-02-19
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REIVINDICACOES
1. Forma de dosagem oral de 1libertacdo prolongada

compreendendo:

(1) uma pluralidade de grédnulos compreendendo (a) um composto
farmaceuticamente activo; (b) pelo menos um aminocacido; e
(c) um polimero intragranular; e,

(2) um polimero extragranular hidréfilo no qual os referidos
granulos estdo dispersos, onde o referido polimero
extragranular ¢ mais rapidamente hidratédvel do que o
referido polimero intragranular.

2. Forma de dosagem oral de libertacdo prolongada de
acordo com a reivindicacdo 1 compreendendo:

(1) uma pluralidade de granulos compreendendo (a) um composto
farmaceuticamente activo; (b) pelo menos um aminoédcido; e
(c) um polimero intragranular; o referido polimero
intragranular constituindo 4% a 45% em peso da forma de
dosagem total e,

(2) um polimero extragranular hidrdéfilo no qual os referidos
granulos estéo dispersos, o) referido polimero
extragranular constituindo 4% a 47% em peso da forma de
dosagem total e sendo mais rapidamente hidratavel do que o
referido polimero intragranular,

onde:

o aminodcido ¢é seleccionado quanto a caracteristicas de
hidropatia dependendo das caracteristicas de solubilidade do
composto activo e constitui 11% a 29% em peso da forma de
dosagem total;

quando o referido composto activo é pelo menos ligeiramente
soluvel, o referido aminocdcido tem um saldo relativamente
igual entre componentes hidrdéfobos e hidrdfilos ou é
relativamente mais hidrdéfilo; e

quando o referido composto activo é menos do que ligeiramente
soltivel, o referido aminodcido é uma combinacdo de pelo menos
dois aminoédcidos, um dos quais é moderadamente ou fortemente
hidréfobo, o outro dos quais é relativamente mais hidrdéfilo.

3. Forma de dosagem oral de libertacdo prolongada de
acordo com a reivindicacdo 1 ou a reivindicacdo 2, onde o
perfil de libertacdo do referido composto farmaceuticamente
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activo ¢é aproximadamente um perfil de libertacdo de ordem
zero.

4, Forma de dosagem oral de libertacdo prolongada de
acordo com a reivindicacdo 1 ou a reivindicacdo 2, onde a
referida forma de dosagem oral de libertacdo prolongada atinge
uma libertacdo de 100% do referido composto farmaceuticamente
activo.

5. Forma de dosagem oral de libertacdo prolongada de
acordo com a reivindicacdo 1 ou a reivindicacdo 2, onde a
libertacdo do referido composto farmaceuticamente activo
demora entre 12 e 24 horas para atingir uma libertacdo de
100%.

6. Forma de dosagem oral de libertacdo prolongada de
acordo com a reivindicacdo 1 ou a reivindicacdo 2, onde o
referido polimero intragranular compreende pelo menos um dos
seguintes: ©poli(acetato de wvinilo), um polissacarido de
galactomanana seleccionado de entre o grupo consistindo em
hidroxipropilguar, goma de guar, goma de alfarroba, pectina,
goma-aréabica, goma adragante, goma karaya e éteres de
celulose.

7. Forma de dosagem oral de libertacdo prolongada de
acordo com a reivindicacdo 6 onde o referido polimero
intragranular é um polissacarido de galactomanana e o polimero
extragranular é goma de guar.

8. Forma de dosagem oral de libertacdo prolongada de
acordo com a reivindicacdo 6, onde o referido polimero
intragranular ¢ goma de gudr possuindo um peso molecular mais
elevado, um tamanho de particula maior, ou ambos,
relativamente ao polimero extragranular.

9. Forma de dosagem oral de libertacdo prolongada de
acordo com qualquer uma da reivindicacdo 1 a reivindicacgédo 8
compreendendo um comprimido prensado de matriz monolitica.

10. Forma de dosagem oral de libertacdo prolongada de
acordo com a reivindicacdo 1 ou a reivindicacdo 2, onde o
referido aminoacido é seleccionado de entre o) grupo
consistindo em:
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a) um aminodcido equilibrado possuindo um saldo relativamente
igual entre componentes hidrdéfobos e hidrdfilos ou um
aminoacido relativamente mais hidrdéfilo, e

b) uma combinacdo de (i) um aminoadcido equilibrado ou um
amino&cido relativamente mais hidréfilo e (ii) um
aminodcido hidrdéfobo.

11. Forma de dosagem oral de libertacdo prolongada de
acordo com a reivindicacdo 10, onde o referido aminoécido
equilibrado compreende glicina.

12. Forma de dosagem oral de libertacdo prolongada de
acordo com a reivindicacdo 11, compreendendo glicina e um
aminodcido hidréfobo seleccionado entre isoleucina, valina e
fenilalanina.

13. Forma de dosagem oral de libertacdo prolongada de
acordo com a reivindicacdo 1, onde o referido aminodcido esté
presente em quantidades de 4% a 45% do peso total da referida
forma de dosagem oral em comprimido de libertacédo prolongada.

14. Forma de dosagem oral de libertacdo prolongada de
acordo com a reivindicacdo 1, onde o referido aminodcido esté
presente em quantidades de 11% a 29% do peso total da referida
forma de dosagem oral em comprimido de libertacdo prolongada.

15. Forma de dosagem oral de libertacdo prolongada de
acordo com a reivindicacdo 1 ou a reivindicacdo 2, onde o
referido granulado é misturado com um material de revestimento
hidréfobo.

16. Forma de dosagem oral de libertacdo prolongada de
acordo com a reivindicacdo 15, onde o referido material de
revestimento hidréfobo é estearato de magnésio.

17. Forma de dosagem oral de libertacdo prolongada de
acordo com a reivindicacdo 16, onde o referido material de
revestimento hidrdéfobo constitui 1% a 3% do peso total da
forma de dosagem.

18. Forma de dosagem oral de libertacdo prolongada de
acordo com a reivindicacdo 1 ou a reivindicacdo 2, onde o
referido granulado contém opcionalmente aditivos de prensagem
convencionais seleccionados de entre pelo menos um de lactose,
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sacarose, maltose, maltodextrinas, dextrinas, amido, celulose
microcristalina, frutose, sorbitol, fosfato de di- e
tricédlcio, amido, metilcelulose, hidroxipropilcelulose ou
hidroxipropilmetilcelulose, carboximetilcelulose sdédica ou
polivinilpirrolidona, goma-ardbica, goma adragante e sacarose.

19. Forma de dosagem oral de libertacdo prolongada de

acordo com qualquer uma da reivindicacdo 10 a reivindicacédo 19
compreendendo um comprimido prensado de matriz monolitica.

Lisboa, 2008-02-19
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FIG. 1A

EFEITO DO AMINOACIDO NUMA FORMULACAO DE VERAPIMIL TIPICA CONTENDO
GUAR COMO POLIMERO INTRA- E EXTRAGRANULAR
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FIG. 1B
EFEITO DO AMINOACIDO NUMA FORMULAQAO DE VERAPIMIL TIPICA
NAO GRANULADA MISTURADA A SECO
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FIG. 2A

EFEITO DE UMA COMBJNAQAO DE ISOLEUCINA E GLICINA NUMA
FORMULACAO DE NIFEPIDINA GRANULADA
(COMO EXEMPLC DE UM FARMACO INSOLUVEL)
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FIG. 2B

EFEITO DE UMA COMBINAGAO DE ISOLEUCINA E GLICINA NUMA FORMULAGCAO
DE NIFEPIDINA NADO GRANULADA, MISTURADA A SECO
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