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RESUMO

“Formulagdo farmacéutica de libertagdo prolongada
independente de pH”

As formulacgdes farmacéuticas de agentes farmacoldgicos
acidicos que demonstram aumento da uniformidade de libertacéo
num amplo intervalo de valores de pH situados entre o do
estdbmago e o do tracto intestinal compreendem um agente
farmacoldédgico acidico dissolvido ou disperso numa matriz
compreendendo cerca de 10 por cento em peso a cerca de 40 por
cento em peso de um polimero hidrofilico dilatdvel em 4&gua,
neutro, e 20 por cento em peso a cerca de 50 por cento em
peso de um polimero soluvel em &acido dilatavel em &gua a
valores de pH superiores a cerca de 5. Uma formulacao
particularmente preferida compreende divalproex de sddio. Sao
também descritas as granulagdes pré-comprimido e o processo
para a preparagao quer da granulacgao pré-comprimido quer da
forma de dose unitdria de comprimido.
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DESCRICAO

“Formulagdo farmacéutica de libertagdo prolongada
independente de pH”

Campo técnico

Este invento refere-se a formulacgdes farmacéuticas. Mais
particularmente, o presente invento refere-se a formulacgdes
farmacéuticas de 1libertacdo prolongada contendo um agente
farmacolégico acidico, formulacdes que tém dependéncia
reduzida do pH na percentagem de libertacao.

Antecedentes do invento

O pH normal dos sucos gastricos é de cerca de 1, ao
passo que o pH no tracto intestinal é em média de pH de cerca
de 7. Este facto tem sido utilizado vantajosamente durante
anos nas denominadas formulacgdes farmacéuticas “revestidas
entéricas”. Estas formulacdes estdao geralmente na forma de
comprimidos revestidos com uma substdncia que é insoluvel ou
ligeiramente soltvel em solucgdes acidicas, mas que dissolve
rapidamente a pH superior. Tais formulagdes revestidas
entéricas permitem a administracdo oral de fdrmacos que iriam
apresentar problemas se libertados no estdmago, tal como
irritagdo do revestimento do estdémago. Além disso, o0s
comprimidos revestidos entéricos permitem também o
prolongamento da libertacdo de um farmaco ao longo do tempo.
Por exemplo, um comprimido pode ser formulado por compressao
de grédnulos contendo o farmaco, sendo alguns destes grénulos
revestidos entéricos e outros ndo. A medida que o comprimido
se desintegra, ofs granulos revestidos nao entéricos
dissolvem-se no estdémago, libertando imediatamente o farmaco,
ao passo qgue o0s granulos revestidos entéricos passam ao
intestino antes de se dissolverem para libertar o féarmaco.
Desta forma, a libertacdo do farmaco pode ser prolongada
durante o tempo em gque o fadrmaco reside no estdémago e
intestino. Um tal sistema de 1libertacao prolongada ¢é
rudimentar, libertando essencialmente o farmaco de uma forma
bi-modal. E geralmente desejdvel libertar o fédrmaco de modo
mais regularmente ao longo do tempo do que o que pode ser
realizado por uma formulacgdo parcialmente revestida entérica
do tipo ja descrito.
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Num esforco para alcancar a libertacdo controléavel,
regular de agentes farmacoldgicos acidicos, tém sido
inventados varios sistemas. Estes caem numa de trés classes
gerais: sistemas osméticos, sistemas de dissolucgdo e sistemas
de difusdo. Um exemplo de um sistema osmético é um comprimido
constituido por um nicleo de farmaco rodeado por uma membrana
semi-permedvel contendo um pequeno orificio. Quando ©
comprimido €& exposto a um fluido corporal aquoso, a agua flui
para o comprimido através da membrana semi-permedvel devido a
diferenca de pressdo osmdética. O farmaco é entdo projectado
do comprimido através do orificio numa velocidade constante
controlada pelos parédmetros de concentracdo de féarmaco,
didmetro do orificio, diferenca de pressdo osmbética, etc.,
até que a concentracdo em farmaco dentro do comprimido caia
abaixo da saturacéao.

Os sistemas de dissolucdo tiram partido da velocidade de
dissolucdo inerente do proéprio fadrmaco, ou de um sal ou
derivado particular. Alternativamente, o farmaco pode ser
revestido com revestimento de dissolugdo lenta ou por

incorporacgao do farmaco num veiculo de dissolugdo lenta.

Os sistemas de difusdao incluem dois dispositivos de
reservatério, em que um nucleo de farmaco é rodeado por uma
membrana polimérica e dispositivos de matriz nos quais o
fdrmaco dissolvido ou disperso é uniformemente distribuido ao
longo de uma matriz de polimero inerte. A libertacao de
farmaco a partir de um sistema de reservatdério envolve o
fluxo de fédrmaco através da membrana e ¢é controlado pela
primeira lei de difusdo de Flick. A equagado que descreve a
libertacdo vai variar, dependendo da forma do comprimido.

Em sistemas de matriz, assume-se gque o0 mecanismo de
libertacdo de farmaco envolve primeiro a dissolucgdo do
farmaco a partir da camada de superficie do dispositivo,
seguida por dissolucado a partir da camada subjacente e
difusdo através da camada esvaziada de farmaco sobrejacente,
etc.

O desenho de uma formulacao de libertacdo controlada ou
prolongada para farmacos que sao acidicos apresenta problemas
particulares para o formulador farmacéutico. A solubilidade
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de tails farmacos em sucos gastricos é tipicamente baixa em
resultado da repressao da ionizacdo do dcido pelo baixo pH no
estdmago. Por outro lado, tais farmacos acidicos dissolvem
rapidamente no intestino, por vezes mais rapidamente do que o
desejado. Os varios sistemas acima descritos adaptam-se eles
proéprios rapidamente a formulacao de formulacdes de
libertacdo prolongada de farmacos gue ndo sdo afectadas pelo
PH porque atravessam o canal alimentar, mas nao proporcionam
formulagdes adequadas quando o farmaco tem velocidades de
libertacdo dependentes de pH amplamente varidveis entre o
estbmago e o tracto intestinal.

Um de tails agentes farmacoldgicos acidicos é o é&cido
2-propilpentandéico, mais geralmente conhecido como 4&cido
valprdico (VPA), que ¢é eficaz no tratamento de ataques
epilépticos ou como um agente antipsicdético. A Patente dos
Estados Unidos 4988731 de Meade descreve um oligdmero tendo
uma relagdo molar de 1:1 de wvalproato de sdédio e é&cido
valprdico contendo 4 unidades e a Patente dos Estados Unidos
5212326 de Meade descreve uma forma sdélida ndo higroscoédpica,
estavel, de acido valprdico gue compreende um oligdmero tendo
uma relacdao molar de 1:1 de valproato de sdédio e 4&acido
valprdico e contendo quatro a seis unidades. O divalproex de
sédio (hidrogeno-divalproato de sdédio), uma dupla formada
entre uma mole de &acido 2-propilpentandico e o seu sal de
s6dio, ¢é um dos agentes antiepilépticos mais amplamente
aceites, actualmente disponiveis.

Contudo, apesar da sua eficdcia no tratamento da
epilepsia, o acido valprdéico é fracamente soluvel no estdmago
e tem também mostrado exibir uma semi-vida de eliminacao que
¢ mais curta do que outros agentes antiepilépticos geralmente
utilizados. Sdo descritas semi-vidas para o fdarmaco entre
seis e dezassete horas nos adultos e entre quatro e catorze
horas na crianca. Isto conduz a flutuacgdes substanciais na
concentracao plasmatica do farmaco, especialmente na
administracdo crénica. Para manter concentracgdes plasmaticas
estédveis razodvels, é necessario recorrer a dosagem
frequente, cujo incdmodo resultante para o doente resulta
frequentemente em adesdo reduzida ao regime de dosagem
prescrito. Além disso, as concentracdes plasmaticas do
farmaco que flutuam amplamente podem resultar na
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administracdo de quantidades de farmaco menores do que a
terapéutica num regime de dosagem conservador, ou em
quantidades demasiadamente grandes para o doente particular
num regime de dosagem agressivo.

Para ultrapassar estas desvantagens, tem sido dedicado
um esforco concertado para a descoberta de formulagdes que
vdo manter os niveis plasmdticos mais constantes de farmacos
acidicos em geral, e do acido valprdéico em particular, apds
administracao. O objectivo final destes estudos tem sido a
descoberta de uma formulacao que proporcione niveis
plasmaticos estdveis em regimes de dosagem uma vez por dia
para tais fdrmacos. Estes esforcos caem geralmente numa de
duas categorias: (a) descoberta de uma forma do ingrediente
activo que é mais uniformemente libertada no corpo,
metabolicamente, e (b) descoberta de uma formulacdo gue
distribui o fdrmaco por um mecanismo de libertacéo
temporizado ou controlado.

No que respeita ao 4acido valprdéico, a Patente dos
Estados Unidos 4369172 de Schor, et al. descreve, por
exemplo, uma composigao terapéutica de libertacado prolongada
baseada em misturas de hidroxipropilmetilcelulose,
etilcelulose e/ou carboximetilcelulose sdédica. Os titulares
da patente proporcionam  uma longa lista de agentes
terapéuticos que sugerem poder ser incorporados na formulacao
incluindo valproato de sdédio.

A Patente dos Estados Unidos 4913906 de Friedman, et al.
descreve uma forma de dosagem de libertacado controlada de
dcido valprdico, sua amida ou um dos seus sais ou ésteres em
combinagcdo com um polimero natural ou sintético, comprimido
num comprimido sob pressaoc elevada.

A Patente dos Estados Unidos 5009897 de Brinker, et al.
descreve granulos, adequados para compressdo em comprimidos,
que compreendem um nucleo de divalproex de sdédio e um
revestimento de uma mistura de um polimero e celulose
microcristalina.

A Patente dos Estados Unidos 5019398 de Daste descreve
um comprimido de libertacdo controlada de divalproex de sédio
numa matriz de hidroxipropilmetilcelulose e silica hidratada.
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A Patente dos Estados Unidos 5055306 de Barry, et al.
descreve uma formulacdo de libertacdo controlada granular
efervescente ou dispersivel em &dgua adequada para utilizacao
com uma variedade de agentes terapéuticos. Os gréanulos
compreendem um nucleo compreendendo o ingrediente activo e,
pelo menos, um excipiente e um revestimento dilatdvel em
dgua, 1insoluvel em 4&gua, compreendendo um copolimero de
acrilato de etilo e metacrilato de metilo e um derivado
celulose hidroxilado soluvel em &gua. Os titulares da patente
sugerem uma lista de agentes terapéuticos gque podem ser
utilizados na formulacdo do invento, incluindo valproato de
sédio.

A Patente dos Estados Unidos 5169642 de Brinker, et al.
descreve uma forma de dosagem de libertacao controlada
compreendendo grénulos de divalproex de sdédio ou amidas ou
ésteres de 4dcido valprdico revestidos com uma composicdo de
libertagao controlada compreendendo etilcelulose ou um éster
de metilo metacrilico, um plastificante, um agente
desagregante e um agente de viscosidade ©polimérico de
libertacao lenta.

A Patente dos Estados Unidos 5185159 de Aubert, et al.
descreve uma formulacdo de 4cido valprdico e valproato de
sédio que € preparada sem a utilizacdo quer de um ligante
quer de um solvente de granulacgdao. A formulacdo contém
opcionalmente silica precipitada como agente antiadesivo ou
agente desagregante.

A Patente dos Estados Unidos 5589191 de Exigua, et al.
descreve uma formulacdo de comprimido de valproato de sdédio
de libertacdo lenta em que os comprimidos sao revestidos com
etilcelulose contendo anidrido de &cido silicico.

0 pedido PCT publicado WO 94/27587 de Ayer, et al.
descreve um método para o controlo da epilepsia por
administracao de uma composicao terapéutica de acido
valprdico ou de um derivado em combinag¢do com um Oéxido de
polialquileno.

Bailer, et al., *“Metabolism of Antiepileptic Drugs”, pp.
143-151, R.H. Levy, Ed., Raven Press, Nova Iorque, 1984; Int.
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J. Pharmaceutics, 20. 53-63 (1984); e Biopharmaceutics and
Drug Disposition, 6: 401-411 (1985); e Israel J. Med. Sci.,
20: 46-49 (1995) descrevem a avaliacdo farmacocinética de
varias formulagdes de libertagdo controlada de &cido
valprdéico. Em WO 9706787 descreve-se um método de preparacao
de um complexo interpolimero sdélido que pode ser utilizado
como uma matriz de libertacao controlada para um produto de
libertacdo controlada para administracado oral.

No entanto, apesar destes esforcgos, permanece a
necessidade de formulacgdes de agentes farmacoldgicos acidicos
(em geral), e de 4acido valprdéico (em particular), gue
demonstrem menos dependéncia na dissolucgdo e velocidade de
libertacgao apds variacgdo no pH no canal alimentar.

Sumario do invento

O invento proporciona uma composicdo farmacéutica
compreendendo uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
agente farmacoldégico acidico dissolvido ou disperso numa

matriz de polimero compreendendo

a) de 10 por cento em peso a 40 por cento em peso de um
polimero hidrofilico, dilatavel em agua, neutro,
farmaceuticamente aceitavel, compreendendo um polimero
seleccionado a partir do grupo constituido por metilcelulose,
hidroximetilcelulose, hidroxietilcelulose, hidroxipropil-
celulose, carboximetilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose e
seus copolimeros, polimero de poli(déxido de etileno), goma
xantana e alginato;

e

b) de 15 por cento em peso a 50 por cento em peso de um
polimero soluvel em acido farmaceuticamente aceitéavel
dilatdvel em 4&gua a pH superior a 5, qgue compreende um
polimero de metacrilato modificado com um grupo funcional
béasico,

sendo todas as percentagens baseadas no peso total da
formulacdo, sendo o referido agente farmacoldgico acidico um
composto que tem actividade terapéutica e que exibe um valor
de pka inferior a 6,0.
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O invento proporciona também um processo para a
preparacao de uma composicdo farmacéutica granular adequada
para compressdao em comprimidos, compreendendo os passos de

a) mistura a seco de uma mistura de 5 por cento em peso a 50
por cento em peso de um agente farmacoldgico acidico, sendo o
referido agente farmacoldégico acidico um composto tendo
actividade terapéutica e exibindo um valor de pka inferior a
6,0, de 20 por cento em peso a 40 por cento em peso de um
polimero hidrofilico, dilatavel em &gua, neutro, e de 20 por
cento em peso a 50 por cento em peso de um polimero soluvel
em acido dilatdvel em 4dgua a valores de pH superiores a b5
para formar uma mistura uniforme;

b) granulacdo a humido da mistura uniforme seca do passo a);
e

c) secagem e calibracdo dos grénulos humidos do passo b),

em que todas as percentagens sao baseadas no peso total da
granulacdo, em que o referido polimero hidrofilico, dilatavel
em agua, neutro, € seleccionado a partir do grupo constituido
por metilcelulose, hidroximetilcelulose, hidroxietilcelulose,
hidroxipropilcelulose, carboximetilcelulose e hidroxipropil-
metilcelulose e seus copolimeros, e em dque o referido
polimero soluvel em Aacido dilatdvel em Aagua a valores de pH
superiores a 5 é um polimero de metacrilato modificado com
dialguilaminocalquilo.

As formulagdes proporcionam uma velocidade de libertacgao
aumentada do agente farmacoldgico acidico no estdmago onde o
PH dos sucos gastricos € baixo e uma velocidade de libertacéao
diminuida do agente farmacoldgico acidico a pH neutro ou
ligeiramente alcalino no tracto intestinal. O resultado € uma
libertacdo mais uniforme do agente farmacoldgico a medida que
o0 agente se move do meio acidico do estdmago para o meio
neutro ou ligeiramente alcalino do tracto intestinal superior
e inferior. Adicionalmente, a libertacao do agente tem menos
dependéncia do tempo durante o qual o agente reside no meio
acidico do estdmago.

Numa concretizacao preferida, o) presente invento
proporciona um método de preparacao de uma forma de dosagem
de comprimido de libertacdao controlada de um agente
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farmacoldégico acidico compreendendo o0s passos de (a) mistura
a seco de uma mistura de cerca de 5 por cento em peso a cerca
de 50 por cento em peso de um agente farmacoldégico acidico,
de cerca de 20 por cento em peso a cerca de 40 por cento em
peso de um polimero hidrofilico, dilatavel em &gua, neutro,
de cerca de 20 por cento em peso a cerca de 50 por cento em
peso de um polimero soluvel em &dcido dilatdavel em &gua a
valores de pH superiores a cerca de 5 para formar uma mistura
uniforme; (b) granulacdao a humido da mistura uniforme seca do
passo (a); (c) secagem e calibracdo dos granulos humidos do
passo (b); e (d) compressdao dos grédnulos misturados do passo
(c) sob uma forca no intervalo entre (cerca de 2000 1bf)
cerca de 8,9x10° Newtons e (cerca de 10000 1bf) cerca de
4,45x10* Newtons.

Breve descricao das Figuras

Nos Desenhos:

A FIGURA 1 € uma representacdo grafica dos dados que
mostram a percentagem de libertacdo ao longo do tempo de
fdrmaco a varios valores de pH a partir de uma formulacéo
farmacéutica de controlo compreendendo uma formulacao de
libertagao prolongada de matriz de polimero, mas sem possuir
qualgquer ingrediente destinado a moderar o efeito do pH.

A FIGURA 2 é uma representacdo grafica dos dados que
mostram a percentagem de libertacdo ao longo do tempo de
farmaco a varios valores de pH a partir de uma formulacao
compreendendo uma formulacdo de libertacdo prolongada de
matriz de polimero e contendo adicionalmente fosfato de
cdlcio dibédsico anidro.

A FIGURA 3 é uma representacdo grafica dos dados que
mostram a percentagem de libertacdo ao longo do tempo de
fdrmaco a varios valores de pH a partir de uma formulacéo
compreendendo uma formulagdao de libertacgcdao prolongada de
matriz de polimero e contendo adicionalmente alumino-
metassilicato de magnésio amorfo.

A FIGURA 4 ¢é uma representacdo grafica dos dados que
mostram a velocidade de libertacdo ao longo do tempo de



EP 1 146 864/PT

fadrmaco a varios valores de pH para a formulacdo preferida do
presente invento.

A FIGURA 5 é uma representacdo grafica dos dados que
mostram o efeito do tempo de residéncia géstrico in vitro na
libertacdo de Aacido valprdéico a partir de uma formulacdo de
matriz de hidroxipropilmetilcelulose da arte anterior.

A FIGURA 6 ¢é uma representacdo grafica dos dados que
mostram o efeito do tempo de residéncia géstrico in vitro na
libertacdo de A&acido valprdéico a partir de uma formulacdo de
acordo com o presente invento.

Descricdo detalhada das concretizacgdes preferidas

Como utilizado ao longo desta descricao e reivindicacdes
apensas, o0s termos “libertacado controlada ou prolongada”,
“libertacdo prolongada” e “libertacdo controlada”, aplicados a
formulacdes de farmacos, tém os significados atribuidos a eles
em “Remington’s Pharmaceutical Sciences”, 182 Ed., pp. 1677,
Mack Pub. Co., Easton, PA (1990). Os sistemas de farmaco de
libertacdao controlada ou prolongada incluem um qualquer
sistema de distribuicdo de farmacos que alcanca a libertacéo
lenta do farmaco durante um periodo de tempo prolongado e
incluem sistemas de libertacdo prolongada e controlada. Se um
sistema de libertacado controlada for eficaz na manutencao de
niveis de farmaco substancialmente constantes no sangue ou
tecido alvo, considera-se um sistema de distribuicdo de
farmaco de libertacdo controlada. No entanto, se um sistema de
distribuicdo de farmaco ndo for bem sucedido no alcance de
niveis de farmaco substancialmente constantes, no sangue e
tecidos, mas, apesar disso, estender a duracdo de acgao de um
farmaco sobre aquela alcancada por distribuicdo convencional,
é considerado um sistema de libertacgdo prolongada.

As formulagdes do presente 1invento proporcionam uma
formulacdao de libertacao prolongada ou prolongada para
agentes farmacoldgicos acidicos. Pelo termo “agente
farmacoldégico acidico” quer-se dizer um gualgquer composto
tendo actividade terapéutica e que exibe um valor de pKa
inferior a cerca de 6,0. Embora nao presos a uma teoria em

exclusao de outras, pensa-se que as formulacgdes do presente
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invento normalizam ou regularizam a velocidade de libertacao
de agentes farmacoldégicos acidicos num amplo intervalo de
valores de pH pela interaccdo dos efeitos na libertacdo dos
dois componentes de polimero da matriz em gue o agente
farmacoldgico se dissolve ou dispersa. A valores de pH baixos
no estdmago, pensa-se que o polimero soluvel em Aacido tem o
maior efeito na libertacdao do agente farmacoldgico. Neste
meio, gquando o agente farmacoldgico ¢é tipicamente de baixa
solubilidade, o polimero soluvel em 4&cido ou idonizavel ¢é
protonado e comeca a dissolver a partir da matriz de
formulacdao. Isto ajuda a libertacdao do agente farmacoldgico
nas regides da matriz nas quais o agente estd dissolvido ou
disperso neste componente da matriz de polimero numa ou em
duas formas. Em primeiro lugar, a dissolucao do componente de
polimero solivel em &cido da matriz ajuda fisicamente a
libertacdao do agente farmacoldégico e, em segundo lugar, a
protonacao do polimero soluvel em acido pelos sucos gastricos
acidicos aumenta o pH no meio local da matriz de formulacgao
para niveis nos quais o agente farmacoldgico acidico € mais
soluvel.

A valores de pH neutros ou alcalinos encontrados no
intestino, o polimero soluvel em &cido incha, juntamente com
o0 segundo componente dilatdvel em &gua, neutro, da matriz de
polimero da formulacdo, representando assim uma via mais
tortuosa através da qual o agente farmacoldégico acidico deve
migrar para ser libertado a partir da matriz da formulagao.
Desta forma, a velocidade de libertacéao do agente
farmacoldégico é acelerada a pH baixo e diminuida a pH mais
alto para proporcionar uma velocidade de libertacdo mais

uniforme ou regularizada num amplo intervalo de pH.

Além disso, uma vez que a libertacdo do agente
farmacoldédgico acidico no meio acidico do estébmago e o pH
neutro ou alcalino do intestino sao moderados pela matriz de
polimero da formulacao, a libertacao total do agente
farmacoldgico é menos dependente do tempo durante o qual o
agente reside no estdmago.
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Tabela 1

Tempos de residéncia gastrica (TRG) tipicos de dimensdes de dosagens

farmacéuticas
Dimensdo da Dosagem Estado TRG (min.)
1 mm Em jejum 60-150
3 mm Em jejum 15-240
14 mm Em jejum 15-210
1 mm Alimentado 101+53
3,2 mm Alimentado 152440
9 mm Alimentado 105>600
14 mm Alimentado 180>780

A Tabela 1, reproduzida a partir de Dressman, et al.,
Pharm. Res., 15:1 (1998) mostra o tempo de residéncia
gastrico (TRG) de formulacdes de fdrmacos de varias dimensdes
de dosagens em doentes, quer no estado de Jjejum gquer no
estado alimentado.

Numa concretizagado preferida, o invento proporciona uma
forma de dosagem oral de &cido valprdéico tendo dependéncia
diminuida do pH na velocidade de 1libertacdo. O termo *“acido
valprdico” destina-se a abranger o composto Aacido 2-propil-
pentandéico per se, e seus sais incluindo o complexo formado
entre uma mole de 4cido 2-propilpentandico e o seu sal de
sédio, geralmente referido como divalproex de sédio. O
divalproex de sédio estd descrito nas Patentes dos Estados
Unidos 4988731 e 5212326 de Meade e pode ser representado pela

férmula seguinte na qual m varia de dois a cerca de seis:

FBC\\//\\ﬁ//A\\//CFb H3C\\//\\~//"\\//Ckb

PN A

O 0 (] @)
Né+ Na*
O 0 H/O 0
HaC CHy HiC CHs
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O divalproex de sédio é um agente farmacoldgico acidico
tipico, tendo um pKa de 4,8 e, como mostrado na Tabela 2, tem
uma solubilidade ampla no intervalo de pH entre pH 1,0 e pH
6,7, isto é, no intervalo de diferenca de pH entre o estdmago
e o0 tracto intestinal. Por conseguinte, € um bom exemplo de
um agente farmacoldgico acidico para ilustracao das
formulagdes do presente invento.

Tabela 2

Solubilidade do Divalproex de Sddio a varios valores de pH

PH Solubilidade (mg/ml)
1,0 1,0
4,7 2,0
4,84 3,4
5,87 21,0
6,17 36,0
6,7 200

Para se chegar ao presente invento, foram contemplados
vdrios sistemas para se obter uma formulacdo que podia
aumentar a solubilidade/libertacdo de um agente farmacoldgico
acidico a pH baixo e retardar a sua libertacdo a pH mais
alto. Desta forma, a libertacdao do agente pode ser mais
regularizada a medida que ele passa do estdmago para o tracto
intestinal. O divalproex de sdédio foi seleccionado como um
exemplo representativo de um agente farmacoldgico acidico.

Uma abordagem envolvia a penetracdo do fadrmaco numa
matriz de polimero Jjuntamente com um excipiente béasico
(alcalino) que tinha a compressibilidade desejada para
preparacgdo de comprimidos, que era compativel com oS outros
ingredientes da formulacao e que ia aumentar a
solubilidade/libertacdo no meio acidico do estdmago por
aumento do pH no meio local da matriz e lixiviacdo réapida.
Desta forma, esperava-se que o farmaco acidico fosse
libertado mais rapidamente pelo aumento da
solubilidade/libertacdo do excipiente do que a partir de uma
matriz de polimero similar que nao tinha um tal excipiente.
Por outro lado, esperava-se que a dissolucao/libertacéao
normalmente rdpida do agente farmacoldgico acidico a maiores
valores de pH encontrados no tracto intestinal pudesse ser um
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pouco reduzida pela necessidade do féarmaco difundir através
da matriz de polimero e através do excipiente nao dissolvido
remanescente na formulacdo que fica insoluvel no intestino.

Utilizando esta abordagem, foram testadas duas
formulagdes. Numa primeira formulacao (Formulacao 3 abaixo),
um fosfato de cdlcio dibadsico anidro que é soluvel em pH
acidico, mas insoluvel a pH neutro, e tem compressibilidade e
desintegracado superiores, foi misturado, juntamente com o
farmaco, hidroxipropilmetilcelulose (Methocel® grau K4MP CR,
Dow Chemical) e lactose, e comprimido em comprimidos. O
fosfato de cdlcio dibdsico anidro utilizado estd descrito na
Patente dos Estados Unidos 5486365 e estd disponivel como
Fujicalin® a partir de Fuji Chemical Industries, Inc..

Numa segunda formulacao (Formulacao 4 abaixo), um
aluminossilicato de magnésio amorfo em pdé fino, sendo também
bdsico e tendo compressibilidade e desintegracdo superiores,
substituiu o fosfato de cédlcio dibédsico. Este material esta
disponivel como Neusilin®, também a partir de Fuji Chemical
Industries, Inc.. Para fins comparativos, utilizou-se como
controlo comparativo uma formulacdo de libertacdo prolongada
(Formulacgao 2) de divalproex de sédio baseada num sistema de
matriz de polimero, mas que nao tem nenhum dos dois
excipientes acima descritos.

Como mostrado pelos dados compilados nas figuras de
desenho acompanhantes, nem a abordagem utilizada na Formulacao
3 nem a da Formulacdo 4 resultaram na regularizacdo desejada
da libertacdo de farmaco num intervalo de pH amplo, assim como
nem a formulacdao de matriz tipica compreendendo um polimero
dilatdvel em 4&gua, neutro, como na Formulacdo 2. Apenas a
formulacgéo preferida do invento (Formulacao 1), que
compreendia uma matriz de um polimero dilatdavel em Aagua,
neutro, e um polimero gque era soluvel em &dcido e dilatavel em
dgua a pH mais alto, produziu os resultados desejados.

A Figura 1 mostra a percentagem de libertacdo de farmaco
ao longo do tempo a partir da formulagcao de controlo
(Formulacao 2). A Formulacao 2 era uma formulacao de
libertagao prolongada de matriz do fadrmaco activo, mas que
ndo tinha qualquer ingrediente destinado a moderar o efeito
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do pH. Sao mostradas trés curvas, que representam a
libertacdo do féarmaco a pH 1,0, pH 4,5 e pH 6,8. O gréafico
mostra claramente uma menor libertacdo do fédrmaco a pH 1,0 do
que a valores de pH mais altos como seria de esperar de um
agente farmacoldgico acidico. Além disso, ha um intervalo
indesejavel, apds oito horas, no total de farmaco libertado.

A Figura 2 apresenta a percentagem de libertacdo ao
longo do tempo de féarmaco a partir da formulagdo contendo
fosfato de cdédlcio dibédsico anidro (Formulacdo 3) a pH 1,0 e
pPH 6,8. Neste caso, o farmaco total libertado apds oito horas
¢ o0 mesmo nos dois valores de pH, mas hd ainda uma diferenca
antes deste ponto na velocidade de libertacdo do farmaco a
valores de pH diferentes.

A Figura 3 mostra a percentagem de libertacadao ao longo
do tempo de fédrmaco a partir da formulacdo contendo
aluminometassilicato de magnésio amorfo (Formulagao 4) a pH
1,0 e pH 6,8. 0O resultado ¢é claramente inaceitdavel como
solucao para o problema de alivio da dependéncia do pH sobre
a velocidade de 1libertacdo de farmaco. As taxas nos dois
valores de pH variam amplamente, sendo a quantidade total de
farmaco libertado a PH inferior apds oito horas
inaceitavelmente baixa.

A Figura 4 apresenta a percentagem de libertacdo ao
longo do tempo de fdadrmaco a partir da formulacdo preferida do
presente invento (Formulacado 1) a pH 1,0, 4,5 e 6,8. Como se
pode observar pela figura, as trés curvas que representam a
percentagem de libertacdo do fdrmaco seguem—-se umas as outras

de modo comparativamente prdéximo.

Foi também testada a dependéncia da libertacdo do Aacido
valprdico do tempo de residéncia gastrico das duas
formulacgdes. Uma formulacdo era uma formulacdo tipica da arte
anterior na qual o farmaco era disperso numa matriz de
hidroxipropilmetilcelulose e a outra era uma formulagdo de
acordo com o presente invento na qual o fdrmaco estava numa
matriz compreendendo uma mistura de um polimero de
hidroxipropilmetilcelulose neutro e um polimero de metacrilato
modificado por dimetilaminoetilo soluvel em 4acido. As
formulacbes de fdrmaco foram expostas in vitro a solucdo de
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HCl1 0,1M para estimular as condicgbes gdastricas e em tampdo de
PH 6,8 (fosfato tribasico) para simular as condigdes
intestinais num aparelho de agitacdo da USP, Aparelho II, e a
quantidade de fdarmaco libertado medida por imunoensaio de
polarizacdo fluorescente como descrito abaixo. Os dados de
tempo de residéncia gastrico as zero horas representam o0s
dados de experiéncias nas quais a velocidade de libertacao a
partir das formulacdes era seguida desde o inicio em tampdo de
fosfato tribédsico a pH 6,8. 0Os dados de tempo de residéncia
gastrico as duas e quatro horas sdao dados de experiéncias nas
quais as formulacgdes de farmaco foram inicialmente expostas
durante 2 ou 4 horas, respectivamente a HCl1 0,1M e, durante o
resto das experiéncias a tampdo tribdsico de pH 6,8. Assim, as
ultimas experiéncias simulam a exposicdo do farmaco ao meio
acidico do estdmago durante um periodo pré-determinado,
seguido  por exposicao ao meio intestinal neutro ou
ligeiramente alcalino durante o resto do tempo da experiéncia.
Os resultados sdo apresentados nas Figuras 5 e 6.

Na Figura 5, a velocidade de libertacao da formulacao da
arte anterior mostra um aumento notdavel na velocidade de
libertacdo (declive da curva) apds alteracgcdao do pH (linhas a
tracejado as 2 e 4 horas) como seria de esperar quando o
farmaco acidico se “move” do meio acidico do estdmago para o
PH mais alto do intestino onde é mais soluvel.
Adicionalmente, com a formulacdo da arte anterior da Figura
5, hd um intervalo mais largo entre as curvas para 0S8 tempos
de residéncia gastricos as 2 e 4 horas. No entanto, as curvas
de dados na Figura 6 seguem—-se umas as outras muito mais de
perto quando o farmaco estd numa formulacdo do presente
invento. A alteracao na velocidade de libertacao apds 2 horas
de tempo de residéncia géstrico €& consideravelmente menor e
no caso das 4 horas de tempo de residéncia géstrico nédo se
nota. Estes dados indicam que as formulagdes do presente
invento demonstram dependéncia reduzida da libertacao do
tempo de residéncia gédstrico adicionalmente a sua dependéncia
reduzida do pH.
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Exemplos

Formulagcdo 1 (Presente invento)

Comprimidos de guatrocentos miligramas contendo 60 mg de
divalproex de sdédio, 140 mg de um copolimero de um
metacrilato modificado por dimetilaminoetilo e metacrilatos
neutros de peso molecular médio de cerca de 150000 Dalton
(“Eudragit E-100"”, RO&hm America), 100 mg de hidroxipropil-
metilcelulose (Methocel®, grau K4MP CR, Dow Chemical) e 100
mg de lactose. Esta formulacao representou uma carga de
farmaco de 15% em peso.

O féarmaco a granel foi triturado antes da utilizacéo.
Este farmaco a granel triturado foil misturado a seco com
polimero e excipientes. 0Os comprimidos pesando 400 mg foram
comprimidos numa magquina de preparacdao de comprimidos Carver
Press Modelo C utilizando um molde redondo (didmetro = 0,95
cm) numa forca de compressao de cerca de 2000 1bf (cerca de
8,9x10° Newtons) .

Formulagdo 2 (Exemplo de controlo) Exemplo comparativo

Os comprimidos foram preparados pelo mesmo método e
tendo a mesma composicadao, descrita na Formulacao 1 acima, mas
sem o polimero de metacrilato modificado com dimetilamino-
metilo. O fédrmaco foi disperso numa matriz de hidroxipropil-
metilcelulose (HPMC).

Formulacdo de teste 3 (Exemplo comparativo)

Os comprimidos foram preparados pelo mesmo método e
tendo a mesma composicdo, descrita acima na Formulacao 1,
contendo 140 mg de fosfato dicdlcico anidro (“Fujicalin”,
Fuji Chemical Industries, Inc.) em vez do polimero de
metacrilato modificado por dimetilaminometilo.

Formulacdo 4 (Exemplo comparativo)

Os comprimidos foram preparados pelo mesmo método e
tendo a mesma composicao, descrita acima na Formulacao 1, mas

contendo 140 mg de aluminometassilicato de magnésio
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(“Neulisin”, Fuji Chemical 1Industries, Inc.) em vez do

polimero de metacrilato modificado por dimetilaminometilo.

Os testes de dissolucdo in vitro em solugdes aguosas a
varios valores de pH foram realizados com cada uma das
formulagdes acima descritas utilizando o Aparelho II e o
método detalhado na United States Pharmacopoeia XXI/National
Formulary XVI. A velocidade das péds de agitacdo do aparelho
era de 100 rpm e a temperatura do meio foi mantida a 37°C. A
dissolugao de cada uma das formulacgdes foi observada e medida
a dois ou mais de trés valores de pH: pH 1 (HC1l 0,1M), pH 4,5
(tampao de fosfato 0,05M) e pH 6,8 (tampao de fosfato
tribdsico 0, 05M).

Colheram-se aliquotas amostra de 1,5 ml a partir das
amostras agitadas a 0, 1, 2, 3, 4, 6 e 8 horas e filtraram-se
através de um filtro de 0,45 um. As aliquotas amostra foram
analisadas quanto ao farmaco por imunoensaio de polarizacao
fluorescente usando o analisador TDX® (Abbott Laboratories).
Apds remocao de cada amostra, adicionou-se um volume de meio
igual a mistura de teste para manter o volume constante. Os
resultados do teste sao mostrados nas Figuras 1-4.

Formulag¢des preferidas do invento

Devido a sua superioridade no controlo e regularizacéo
da libertacao de um agente farmacoldégico acidico (por
exemplo, divalproex de sdédio) num amplo intervalo de pH, as
composicgdes correspondentes a Formulagdo 1 anterior que
compreendem um polimero dilatavel em 4&agua, neutro, em
combinagdo com um polimero gque € soluvel a pH acidico e
dilatdvel em agua a pH neutro ou alcalino, sado as formulacdes
preferidas do presente invento. A formulagdo compreende uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um agente farmacoldgico
acidico dissolvido ou disperso numa matriz de polimero
compreendendo de cerca de 10 por cento em peso a cerca de 40
por cento em peso, de preferéncia de cerca de 15 por cento em
peso a cerca de 30 por cento em peso, de um polimero
hidrofilico, dilatavel em A&agua, neutro, farmaceuticamente
aceitavel, seleccionado a partir do grupo constituido por
metilcelulose, hidroximetilcelulose, hidroxietilcelulose,
hidroxipropilcelulose, carboximetilcelulose, hidroxipropil-
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metilcelulose e seus copolimeros, polimero de poli(dxido de
etileno), goma xantana e alginato, em combinacdo com de cerca
de 20 por cento em peso a cerca de 50 por cento em peso, de
preferéncia de cerca de 25 por cento em peso a cerca de 40
por cento em peso, de um polimero solavel em &cido
farmaceuticamente aceitdavel dilatdvel em adgua a pH superior a
5, que compreende um polimero de metacrilato modificado com
um grupo funcional Dbasico, sendo todas as percentagens em
peso baseadas no peso total da formulacgdo. O equilibrio da
formulacéo compreende excipientes farmaceuticamente
aceitdvels tails como diluentes, ligantes, lubrificantes,
deslizantes, agentes desintegrantes e/ou corantes e agentes
aromatizantes do tipo geralmente conhecido nas artes de
formulacdo e mais detalhado abaixo.

Os polimeros hidrofilicos, dilatdveis em A&agua, neutros,
adequados para utilizacado nas formulagdes deste invento
incluem metilcelulose, hidroximetilcelulose, hidroxietil-
celulose, hidroxipropilcelulose, carboximetilcelulose e
hidroxipropilmetilcelulose e seus copolimeros. Os polimeros
de celulose modificados dilatdveis em 4&gua, neutros, que
podem ser utilizados nas formulagdes do presente invento
incluem, por exemplo, Methocel®, graus E10MP CR, E4MP, K100V,
K4MP, K15MP e K100MP (disponiveis a partir de Dow Chemical);
hidroxipropilcelulose Klucel® HXF (disponivel a partir de
Hercules, Inc.); alginatos Keltone®, graus LVCR e HVCR
(disponiveis a partir de Kelco Co.), polimero de poli(d6xido
de etileno) Polyox® (disponivel a partir de Union Carbide
Co.), goma xantana, Keltrol® (disponivel a partir de Kelco
Co.) e Carbopol®, graus 934P, 971P e 974P (disponivel a
partir de B.F. Goodrich Specialty Chemicals). Um polimero
dilatdvel em 4&gua, neutro, preferido para formulacgdes do
presente invento é o Methocel® K4MP, um éter de celulose
compreendendo cerca de 19-24% de substituicdo metoxilo e
cerca de 7-12% de substituicdo hidroxipropilo tendo uma
viscosidade nominal aquosa a 2% de cerca de 4000 centipoise
(4 pascails segundo).

Os polimeros para utilizacdo nas formulacdes do presente
invento que s&do soluveis em &cido e dilatdveis em &gua a
valores de pH mais altos, sao copolimeros de acido
metacrilico/éster metacrilico que foram modificados pela



EP 1 146 864/PT
19

incorporacdo de um grupo funcional bdsico tal como grupo
amino, alguilamino, dialgquilamino ou dialquilaminoalquilo.
Estes materiais s&o soluveis a valores de pH acidicos devido
a protonacdo nos sitios dos &tomos de azoto badsicos contidos
no polimero para formar grupos amdénio ionizados. Estes
materiais sao também assim designados como copolimeros de
dcido metacrilico/éster metacrilico “ionizédveis em acido” ou
“formadores de sal”. 0Os polimeros de metacrilato modificados
sollvels em &cido dilataveis em &agua a valores de pH neutro
ou alcalino que podem ser utilizados nas formulacdes do
presente invento incluem Eudragit® E100 que € um copolimero
catidénico a Dbase de metacrilato de dimetilaminocetilo e
metacrilatos neutros, tendo um peso molecular de cerca de
150000 Daltons (disponivel a partir de RShm America, Inc.).

Excipientes

Para além do agente farmacoldgico activo e matriz de
polimero, as formulagdes pré-comprimidas ou comprimidas do
presente invento podem conter aditivos ou excipientes qgue
actuam numa ou mais qualidades como diluentes, ligantes,
lubrificantes, deslizantes, agentes desintegrantes, corantes
ou agentes aromatizantes.

Nas situacgdes em que a quantidade de agente
farmacoldégico activo num comprimido é pequena, adiciona-se um
ou mais diluente(s) inerte(s) para aumentar o volume do
comprimido. Os diluentes utilizados para este fim incluem
fosfato dicdlcico, sulfato de cédlcio, dextrose, amilose,
lactose, celulose microcristalina, caulino, manitol, cloreto
de sdédio, amido seco e agucar em pd.

Os ligantes comunicam coesividade a formulagdo de
comprimido, assegurando gque o comprimido permanece intacto
apds compressdao, assim como aumentando as caracteristicas de
egcoamento livre e dureza desejada das granulacdes pré-
preparacgdo de comprimidos. Os materiais geralmente utilizados
como ligantes incluem amido, gelatina e acglcares tais como
sacarose, glucose, dextrose, melacos e lactose. As gomas
naturais e sintéticas tais como acédcia, alginato de sdédio,
extracto de musgo da Irlanda, goma de panwar, goma dghatti,
carboximetilcelulose, metilcelulose e polivinilpirrolidona
podem também ser utilizadas como ligantes.
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Os lubrificantes cumprem um certo numero de funcgdes na
formulagcdo de comprimido incluindo a prevencdo da adesao do
comprimido, comprimido, a superficie dos moldes e puncdes,
facilitacdo da libertacdo do comprimido a partir do molde e
melhoria da velocidade de escoamento das granulacdes pré-
preparacao de comprimidos. Os lubrificantes geralmente
utilizados incluem talco, estearato de magnésio, estearato de
cdlcio, &cido estedarico, 6leos vegetailis hidrogenados e
poli(etilenoglicol). A gquantidade de lubrificante utilizada
na formulagdao de comprimido pode variar entre um minimo de
cerca de 0,1 por cento em peso a no maximo cerca de 5 por
cento em peso.

Os deslizantes melhoram as caracteristicas de escoamento
das misturas em pd seco. O didxido de silicio coloidal é o
deslizante mais geralmente utilizado, embora o talco isento
de amianto seja também, por vezes, utilizado. O deslizante,
quando utilizado, constitui tipicamente cerca de 1 por cento
em peso ou menos da formulacao.

Os agentes desintegrantes, quer como substancias
isoladas quer como misturas, sdo adicionados as formulacgdes
de comprimidos para facilitar a quebra ou desintegracadao do
comprimido apds administragdo. O amido de milho e batata, que
foram bem secos e pulverizados, sao os agentes desintegrantes
de comprimidos mais geralmente utilizados. A guantidade de
amido adicionada a formulacdo varia, dependendo da velocidade
de desintegracdo desejada, e alcanga entre cerca de 5 por
cento em peso e cerca de 10 a 15 por cento em peso. Os
agentes desintegrantes dilataveis tais como croscarmelose,
crospovidona e amidoglicolato de sédio representam,
respectivamente, exemplos de agentes de celulose reticulada,
polimero reticulado e amido reticulado que podem ser
utilizados. Estes materiais sdo tipicamente utilizados em
quantidades no intervalo entre cerca de 2 e 4 por cento em
peso na formulacdo de comprimido.

Os agentes corantes podem ser adicionados a formulacéo
de comprimido ou a um material polimérico utilizado como
revestimento de comprimido. Os agentes corantes adequados
incluem os aprovados para utilizacdo pela United States Food
and Drug Administration (FDA) e sado bem conhecidos dos
peritos na arte da formulacéo.
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Processos de preparacao de comprimidos

Os comprimidos s&o geralmente preparados por um de trés
métodos bem conhecidos dos peritos na especialidade:
granulacdo a humido, granulacdao a seco ou compressdao directa.
Qualguer um dos trés métodos pode ser utilizado para formular
comprimidos de acordo com o presente invento.

Lisboa, 2009-03-13
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REIVINDICACOES

1. Composicao farmacéutica que compreende uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um agente farmacoldgico acidico
dissolvido ou disperso numa matriz de polimero compreendendo

a) de 10 por cento em peso a 40 por cento em peso de um
polimero hidrofilico, dilatavel em agua, neutro,
farmaceuticamente aceitavel, compreendendo um polimero
seleccionado a partir do grupo constituido por metilcelulose,
hidroximetilcelulose, hidroxietilcelulose, hidroxipropil-
celulose, carboximetilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose e
seus copolimeros, polimero de poli(déxido de etileno), goma
xantana e alginato;

b) de 15 por cento em peso a 50 por cento em peso de um
polimero soluvel em acido farmaceuticamente aceitavel
dilatdvel em 4&gua a pH superior a b5, que compreende um
polimero de metacrilato modificado com um grupo funcional
basico,

sendo todas as percentagens baseadas no peso total da
formulacdo, sendo o referido agente farmacoldgico acidico um
composto que tem actividade terapéutica e que exibe um valor
de pka inferior a 6,0.

2. Composigao farmacéutica de acordo com a reivindicacgéao
1, em que a referida matriz de polimero compreende de 20 por
cento em peso a 30 por cento em peso do referido polimero
hidrofilico, dilatdvel em 4agua, neutro, farmaceuticamente
aceitavel.

3. Composicadao farmacéutica de acordo com a reivindicacao
1, em que a referida matriz de polimero compreende de 20 por
cento em peso a 40 por cento em peso do referido polimero
sollvel em &cido farmaceuticamente aceitdvel que é dilatéavel
em adgua a pH superior a 5.

4., Composicao farmacéutica de acordo com a reivindicagéao
1, em que o referido polimero soluvel em &dcido dilatdavel em
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dgua a pH superior a 5 compreende um polimero de metacrilato
modificado com dialquilaminoalquilo.

5. Composicado farmacéutica de acordo com a reivindicacao
1, em gque o polimero hidrofilico, dilatdavel em &gua, neutro,
farmaceuticamente aceitdvel é polimero celuldsico, dilatavel
em A4agua, neutro, farmaceuticamente aceitdvel e na qual o
polimero soluvel em 4&acido farmaceuticamente aceitdvel é um
polimero soluvel em &cido que compreende um polimero de
metacrilato modificado com dialquilaminoalgquilo.

6. Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicacgao
1, em que o agente farmacoldgico acidico ¢é divalproex de
sédio.

7. Composicao farmacéutica de acordo com a reivindicacgao
5, em que o referido polimero hidrofilico, dilatdvel em &agua,
neutro, compreende um polimero seleccionado a partir do grupo
constituido por metilcelulose, hidroximetilcelulose,
hidroxietilcelulose, hidroxipropilcelulose, carboximetil-
celulose e hidroxipropilmetilcelulose e seus copolimeros.

8. Composicao farmacéutica de acordo com a reivindicacéao
5, em que o referido polimero de metacrilato modificado com
dialguilaminocalquilo soluvel em 4&dcido ¢é um polimero de
metacrilato modificado com dimetilaminoetilo.

9. Composicadao farmacéutica de acordo com a reivindicacéao
5, em que o referido agente farmacoldégico acidico é
divalproex de sédio.

10. Composicao farmacéutica de acordo com a reivindicacgéao
1, na forma de uma forma de dosagem qgue compreende uma
quantidade terapeuticamente eficaz de divalproex de sédio
dissolvido ou disperso numa matriz compreendendo de 10 por
cento em peso a 40 por cento em peso de um polimero
celuldésico, dilatdavel em &agua, neutro, e de 20 por cento em
peso a 50 por cento em peso de um polimero de metacrilato
modificado com dialgquilamino soluvel em &cido dilatdavel em
dgua a valores de ©pH superiores a 5, sendo todas as
percentagens baseadas no peso total da forma de dosagem.
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11. Composicao farmacéutica de acordo com a reivindicacéao
1, na forma de uma composicao granular seca adequada para
compressao numa forma de dosagem de comprimido, gue compreende
particulas contendo um agente farmacoldégico acidico
dissolvido ou disperso numa matriz compreendendo de 10 por
cento em peso a 40 por cento em peso de um polimero
hidrofilico, dilatdvel em &agua, neutro, e de 20 por cento em
peso a 50 por cento em peso de um polimero soluvel em &cido
dilatdvel em 4&gua a valores de pH superiores a 5, que
compreende um polimero de metacrilato modificado com
dialquilaminocalgquilo, sendo todas as percentagens em peso
baseadas no peso total da composicao granular, em que O
referido polimero hidrofilico, dilatdvel em &gua, neutro, &€
seleccionado a partir do grupo constituido por metilcelulose,
hidroximetilcelulose, hidroxietilcelulose, hidroxipropil-
celulose, carboximetilcelulose e hidroxipropilmetilcelulose e
seus copolimeros, sendo o referido agente farmacoldgico
acidico um composto tendo actividade terapéutica e exibindo
um valor de pka inferior a 6,0.

12. Composicao granular de acordo com a reivindicacao 11,
em que a referida matriz compreende de 20 por cento em peso a
30 por cento em peso do referido polimero hidrofilico,
dilatdavel em Aagua, neutro.

13. Composicado granular de acordo com a reivindicagado 11,
em que a referida matriz compreende de 20 por cento em peso a
40 por cento em peso do referido polimero soluvel em &cido
dilatdvel em Aagua a valores de pH superiores a 5.

14. Composicao granular de acordo com a reivindicacao 11,
em que o referido agente farmacoldgico acidico é divalproex

de sdédio.
15. Processo para a preparagao de uma composigao
farmacéutica granular adequada para compressao em

comprimidos, caracterizado por compreender os passos de

a) mistura a seco de uma mistura de 5 por cento em peso a 50
por cento em peso de um agente farmacoldégico acidico, sendo o
referido agente farmacoldégico acidico um composto tendo
actividade terapéutica e exibindo um valor de pka inferior a



EP 1 146 864/PT
4/5

6,0, de 20 por cento em peso a 40 por cento em peso de um
polimero hidrofilico, dilatdvel em &gua, neutro, e de 20 por
cento em peso a 50 por cento em peso de um polimero soluvel
em dacido dilatdavel em &gua a valores de pH superiores a 5
para formar uma mistura uniforme;

b) granulacdo a humido da mistura uniforme seca do passo a); e

c) secagem e calibracdo dos gréanulos humidos do passo b),

em que todas as percentagens sao baseadas no peso total da
granulacao, em que o referido polimero hidrofilico, dilatavel
em Aagua, neutro, é seleccionado a partir do grupo constituido
por metilcelulose, hidroximetilcelulose, hidroxietilcelulose,
hidroxipropilcelulose, carboximetilcelulose e hidroxipropil-
metilcelulose e seus copolimeros, e em que o referido
polimero soluvel em Aacido dilatdvel em &agua a valores de pH
superiores a 5 é um polimero de metacrilato modificado com
dialgquilaminocalquilo.

16. Processo de acordo com a reivindicacdo 15, em que o
referido polimero hidrofilico, dilatdvel em 4&gua, neutro,
compreende hidroxipropilmetilcelulose.

17. Processo de acordo com a reivindicacdao 15, em que o
referido agente farmacoldgico acidico é divalproex de sdédio.

18. Processo de acordo com a reivindicacdao 15, que
compreende 0s passos de

a) mistura a seco de uma mistura de 5 por cento em peso a 50
por cento em peso de um agente terapéutico acidico, sendo o
referido agente farmacoldégico acidico um composto tendo
actividade terapéutica e exibindo um valor de pka inferior a
6,0, de 20 por cento em peso a 40 por cento em peso de um
polimero hidrofilico, dilatdvel em 4&agua, neutro, de 20 por
cento em peso a 50 por cento em peso de um polimero soluvel
em dacido dilatdavel em &gua a valores de pH superiores a 5
para formar uma mistura uniforme;

b) granulacdo a humido da mistura uniforme seca do passo a);
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c) secagem e calibracdo dos granulos humidos do passo b); e

d) compressdo dos granulos misturados do passo c¢) sob uma
forca varidvel entre (2000 1bf) 8,9><1O3 Newtons e (10000 1bf)
4,45x10* Newtons, em que o referido polimero hidrofilico,
dilatdvel em &gua, neutro, €& seleccionado a partir do grupo
constituido por metilcelulose, hidroximetilcelulose,
hidroxietilcelulose, hidroxipropilcelulose, carboximetil-
celulose e hidroxipropilmetilcelulose e seus copolimeros, e
em que o referido polimero soluvel em acido dilatdvel em agua
a valores de pH superiores a 5 é um polimero de metacrilato
modificado com dialquilaminoalquilo,

para preparar uma forma de dosagem de comprimido de
libertacdo controlada.

19. Processo de acordo com a reivindicacgcdo 18, em que o
referido polimero hidrofilico, dilatdvel em A&gua, neutro,
compreende hidroxipropilmetilcelulose.

20. Processo de acordo com a reivindicacdo 18, em que o
referido agente farmacoldgico acidico é divalproex de sdédio.

Lisboa, 2009-03-13
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