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(57) Resumo: FORMULAGAO ESTAVEL QUE CONSISTE NA
COMBINAGAO DE UMA DROGA SENSIVEL A UMIDADE E_UMA
SEGUNDA DROGA, E PROCESSO PARA A SUA FABRICAGAO. A
presente invengdo prové composigdes farmacéuticas estaveis que.
consistem em uma combinagdo de ingredientes farmacéuticos ativos.
A composigdo farmacéutica da presente invengdo consiste de uma
droga sensivel a umidade, especificamente um inibidor da enzima
conversora da angiotensina (ECA) tal como Cilazapril, como um
ingrediente ativo, um segundo ingrediente farmaceuticamente ativo
como, por exemplo, Hidroclorotiazida, e pelo menos um excipiente
farmacéutico, e métodos para a preparagéo das referidas composigbes
farinacéuticas estaveis.
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‘FORMULACAO ESTAVEL QUE CONSISTE NA - COMBINACAO DE UMA DROGA

SENSIVEL A UMIDADE E UMA SEGUNDA DROGA E PROCESrSO PARA A :
SUA FABRICAc;Ao L - s

Area da' Invengao

s

A presente 1nvengao . refere se a compdsigées
farmaceutlcas estavels que con31stem na comblnagao de . um

1ngred1ente farmaceutlco atlvo (droga) sen51vel a umldade,

2
~

em. espec1al um 1n1b1dor da‘f en21ma - conversora da

7/angioten3ina (ECA) tal. fcomo Cllazaprll  e _uma_ segunda

droga, ° tal Como Hldroclorot1a21da, como ingredientes
v L \

~

‘4' - R ' Antecedentes da Invengao

N i - .
Cilazapril _é aparentemente.‘um inibidor da -enzima

conversora da‘ angloten51na (“ECA”), cuja.enzima 1inibe a

formagao de angloten81na II a partir. de .éngibtensina"i

- inibindo a enzima conversora da angiotensina. Quimicamente,

\ﬁila?april é relatado cOmb_ClS 9S)— [(S)—l-EtOXicarbonilQL

3—fenilpropilaminb] 10~ oxoperldroplrlda21no[l 2—

a][l,Z]diazepino+l—ac1do carbox1lrcq,‘ e é descrlto na

,~?atehte_ U.S. No. ,4.512.924. Cllazaprll tem a segginte

férmula geral:

€

; OH ) ' o >

Hldroclorot1a21da é aparentemente um dlurstlco ‘e um
antl hlperten31vo . Qulmlcamente, ‘ hldroclorot1321da,v um
derlvado 3,4= dlldrO da clorot1a21da, é. relatadé‘ Cbmo 6-

cloro 2,4- dlldro 2H-1,2,4~- benzot1a21d1na 7 sulfonamlda 1,1-
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A hldroclorotlaZJ.da é 1nd1cada como terapla adjuntlva

no edema assoc1ado a 1nsuflclenc1a cardlaca congestlva,

“cirrose hepatlca e. terapla de cortlcoster01de e- estrogenlo.

Tar_nbem foi. con51derada utll no.edema causado por varlas

foifmas de 'drsfunc;ao renal tais comoi._sul,drome nefro_tlca,\

da,hipe—rtensao, tanto como agente terapeutlco unlco, como

;. vpai"a aumentar: - a‘ ef1cac1a de . outras drogas anti-

.hlperten51vas, nas formas mais graves de hlpertensao.

Uma das. ex1genc1as para uma’ compos:Lcao farmaceutlca

,

 ser aceitével é que ela p_reCLSa ser espavel.~ Uma comp031q:ao

farmacéutica eStavel nao 'apresenta. uma decomposu;ao

substanc1al .do J.ngredlente farmaceutlco “ativo durante o

tempo decorrldo ehtre a fabrlcagao ‘da comp051<;ao e o seu

. \.
uso por um pac1ente. Cllazaprll e Varlas outras drogas

apresentam problemas. de 1nstabllldade porque o 1ngred1ente

farmaceutlco atlvo se degrada rapldamente na. presenc;a de

agua/umldade. Os o referldos ‘ 1ngred1entes : farmaceutlcos

ativos (drogas) podem, por'tanto, ser caracterlzados como

drogas sens:.vels a umldade. \

~

v - Sabe-se que os ' comprlmldos mesclados podem = ser

mlsturados‘a seco, granulados a 'seco -ou granulados umldos'
antes ‘da formagao dos-'_comprimidos. A escolha dQ tipo ‘de
p;:ocessamento, mlstura a aeco, gran‘ulagao Clal Seeb,
granulagao umlda, ou outros processos de granulac;ao depende

das proprledades da droga e dos,exc1p1entes escolhidos.,

glomerulonefrlte, e 1nsuf1c1enc1a ‘renal cronlca.'Além,”U

R -] .
disso, a hldroclorot1a21da é 1nd1cada para ‘a admlnlstrac;ao-

Geralmente, um processo de fabrlcag:ao a seco é con31derado

s

’.preferlvel para ‘as drogas sen31vels a umldade

t

Para aprlmorar a establlldade de drogas sen31vels a..

B

4
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umidade, compostos gque varrem a agua podem ser 1ncorporados

em uma -‘matriz’ de’ comprlmldos. Um zdesses; compostos

-

varredores de égua é o llgante CopOV1dona (Plasdone Sr

539®)[ llgante esse que’é espec1f1camente recomendado para”*

drogas sen31ve1s a_umldadeb Entretanto, as tentatlvas de

/formulagao de ,comprimidGSf.def Cllazaprll ‘usando ’esse>

materlal .em um processo de granulagao seca tlveram multo

-pouco sucesso. A’ «degradagao.vdo 1ngred1ente farmaceutlco

ativo nesses comprlmldos de Cllazaprll foi- ev1dente.

- N

Os vproceSSOST de, granulagao‘ umlda nao tem .sid07

con51derados aproprlados para drogas sen51vels a umldadep

ja que por sua _proprla» natureza . esses processos podem

1nclulr,a presenga de agua/umldade. No entanté, conformehu

Y

‘_descrlgao_no pedldo de Patente co- pendente Us 11/446336

dep051tado em 2 de. junho de 2005 ’os melhores resultados de
/ «

establlldade podenl ser alcangados com umafﬁcomp031¢ao ou

formulaqao que con51ste\da droga sensivel a umidade e Sum
llgante como  a Copov1dona, sendo a - formulagao/comp031gao

preparada usando se um processo de granulagao _umlda que

™~

'con51ste¥ em umedecer e dep01s secar a _comp051gao a uma

A

temperatura elevada.  o . }
- As comp051goes ’farmacéutiCas_ _”dosf referidos
'_ihgiédientes farmaceutlcos _ativos .(subéténciaé/drggés
'aﬁiVas)“ seﬁsivels a- umldade podem contér uma ou’vmaiS‘
’substanc1as/drogas ‘ adlc;ona1§l . em uma coﬁpdsigéo
’farmaceutlca comblnada. As refefidés _ ~coﬁposié6es

farmaceutlcas combinadas poderiam proporc1onar uma: ef1cac1a

maior do tratamento ou propor01onar um tratamento ao mesmo

.

”jtempo em que dlmlnuem os efeltos colaterals 1ndesejados de

‘um desses' 1ngred1entes farmaceutlcos! ‘ativos sen51vels ‘a.

13

umidade.  Porém, a Combinagéo de ingredlentes farmaceutlcos

ativos -em . uma comp051cao requer compatlbllldade entre- os

1ngred1entes farmaceutlcos atlvos, em termos .de at1v1dade,

efeltos.colaterals e. eficacia, por’ exemplo.' R

~
s
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A. Hidroclorotiazida (HCTZ) ~ podé ser usada. em
combinacdo comrdutros anti-hipertensivos. Além do'mais;,as 

composi¢des farmacé&uticas para usO no : trétamento-,da

“hipertenséao podem consistir de uma comblnacao . de

‘Hidroclorotiazida "e um agente .anti- hlperten51vo., Mais :

ainda, a HCTZ é compatiVelAcom'o\1ngred1ente;farmaceutic6~

ativo sensivel a umidade Cilazapril, para inclusdo em uma

composigdo ' farmacéutica -‘combidada. . Entretanto,; uma -

composigédo farmacéutica constltulda - por ~  .uma

substdncia/droga sensivel a umldade e - ’'uma "segunda

'substéncia/droga, preparada usando se 1nn processo 31mples

de granulagao umlda dos 1ngred1entes atlvos comblnados,

,demonstrou ndo  ser uma composigdo farmaceutlca estavel,

ﬁendo apresentado degradagao do Cllazaprll

Surpreendentemente, . - 0s - . melhores resultados 'de'
establlldade -podem ser alcangados quando o processo de

granulacdo Umida para preparacdo da composigdo farmatéutica
. . - . \

combinada ¢é dividido em pelo menos duas etapas, sendo .a

ée@unda'substéncié/droga,~preferivelmente Hidroclorotiazida
(HCTZ), adicionada éolgranulado umido épés a -conclusédo da
granulacéao umlda' da -droga‘ 'sénsivel _ & . umidade,
preferlvelmente Cllazaprll ' | ( :

Sumdrio da. Invengdo.

A ~presente invengao: prové_.compbsigées férmaCéut%cas
estavels _:de» uma - coﬁbinagéo . de Cilazapril - com
Hldroclorot1a21da (HCTZ), e métodos para sua preparacgéio.

Sob um _aspecto,'.a. presente inVéngébr prové -uma
composigéo'farmacéutica estével‘qué consiéte dé:A '

a) um iﬁgredienteA farmacéutico ativo sensivel = a.
umldade,,e ! v

b) um segundo 1ngred1ente farmaceutlco atlvo,

sendo que o 1ingrediente farmaceutlco ativo sensivel &

umidade é primeiraménte submetldoAa granulagdo uUmida com

.o

.uma 'solucdo -de, no minimo, um excipiente farmacéutico em
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excipiente é um llgante.,' o . . e .

pelo  menos '~ um ‘solvente ‘de’ progcessamento, antes da
granulagdo . juntamente com =~ O segundo . -~ "ingrediente
,farmacéutico ativo. Preferlvelmente, pelo ~menos um-

Sob um outro aspecto, a. presente invencdo prové um

método. para a vpréparagéé de ‘uma composigao ‘granuladq

combinada que. contém um ingrediente farmacéutico- ativo
sensivel a umidade. submetido a granulagdo umida e um
segundo ingrediente farmacéutico ativo, método esse Qque

i

consiste das segulntes etapaS“l¢‘ L . -

-~

3 a) prover um 1ngredlente farmaceutlco ativo sen51vel.

a.umidade;
b) misturar .o ingrediente . -farmacéutico  ativo

sensivel a umldade com .pelo menos ' um . excipiénte

.farmaceutiCamente_ aceltavel ' que néao seja_ um  ligante,

formando uma- mlstura,

'c) submeter a mlstura a granulagao umlda com' uma’

solucdo de um exc1p1ente ligante dissolvido em um ou mals

solventes de processamento, formando um granulado amido;

- d) prover~ um material . que consiste de um segundo-

lngredlente farmaceutlco atlvo e, opcionalmente, um .Qu mais’

excipientes’ farmaceutlcos, e .
e) .. adicionar o materlal da etapa d) ao granulado

amido,dé‘etapa cy), formando um granulado comblnado,

sendo gue, gquando o nmterlal da .etapa d) con31ste de um

i

farmacéuticos, o materlal é, opciohalmente,‘ uma .mistura~

obtlda mlsturando se o segundo 1ngred1ente farmaceutlco com
um ou mals exc1p1entes farmaceutlcos.

Em -uma outra 1ncorpora¢ao da presente Ainvencéo,'*q

 métodb consiste-adicionalmenté daS‘etapas de‘preparagéo de

/

um comprlmldo da COmposigéo' farmacéutica da presente

invengao, sendo as referldas etapas - ad1c10na1s como segue-

segundo .ingrediente farmacéuticq € um ou mais excipientes’ -

f)- jmlsturar o) granulado comblnado ‘com um - ou mais
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excipientes, formando uma mescla flnal,_ S

}‘administrar a’  um paciente~ que . disso necessita uma °
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‘g) prensar a mescla flnal na forma de um comprlmldOf

-
i [

/ B

~ - i .
.y o ~

h) opcionalmente, revestir o comprimido’ com. um -

revestimento-cosmétiCO., R

~

A presente 1nvengao prove tambem um metodo para o

tratémento de um pac1ente que ’sofre,‘dea_uma doenga,~'

preferivelmente, hlpertensao, método esse- que ‘consiste em

yquah;idade terapeutibamenﬁe efetiva de uma compoéigéo'

farmacéutica estavel . gle consiste - de  um . ingrediente

\

farmacéutico ‘ativo  sensivel & umidade, preferivelmente .

Cilazapril; ,um“,segundo .ingrediente . farmacéutico ativo, -

preferivelmente : Hrdroclorot1a21da e, no ”‘minimo, ~um

exc1p1ente * farmaceutlco,” sendo_,'que " 0os. 1ngred1entes

farmaceutlcos atlvos foram: submetidos a granulagao umlda

+

N

¢

com uma solugao de pelo menos um exc1p1ente farmaceutlco.

Descricdo Detalhada da Invengao

Quando usado Ro presente documento, o termo

1ngred1ente farmaceutlco atlvo sen51vel a umldade” refere—'

AN

rapldamente na presenga\ ~-de \Végua/umidéde.' Para o

entendimento, do termo !Ningrediente farmacéutico ativo

sensivel é”umidade”r vale’ con51derar como o) Cllazaprll do

exemplo se comporta quando armazenado. Quando comprlmldos

de Cllazaprll dlsponlvels no ‘mercado‘l(Vascaced sdo

aimazenados a 55°C. -' éob “umidade’ relativa\ de 75% na

embalagem em que sao comerc1allzados, “blisters. aluminio-.

alumlnlo de forma frla" que sdo con51derados o. “padrdo de

ouro

N

das embalagens bllster no- que diz- respelto a barragem

da um1dade,\a degradagao conforme demonstra a formagao de

Cllazaprllat é- da ordém de um por cento acima do conteudo

ln1c1al de Cilazaprilat, em comparagéo com o conteﬁdo

~

,iniciaL; de Cilazapril, . ao’ 1§hgo de um periodO"dé

A . -

um-. 1ngred1ente farmaceutlco ativo' que . se degrada -

7
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armazenamento de - sete dlas, , ao - passo -que, quando- os

comprimidos sao retlrados dessa embalagem e armazenados sob

as mesmask condlcoes e,. a551m,, expostos é umldade,' por

s

apenas 48 hOras, observa se uma formaqao de Cllazaprllat,‘

ac1ma de. c1nco vezes malor Vlde Tabela 1 abalxo E .esse-
tlpo de caracterlstlca que 1dent1f1ca Cllazaprll como um

1ngred1ente farmaceutlco atlvo sen31vel a umldade.

Tabela 1 .
. Perlodo de’ 4 DegradaQéb-
Condicdes de Armagenamgnto,j.Tdtal“dOS

:Loté N°li‘ ' A:maZehaméntov h@raé’: .‘j ' Prddutésr %

# B2017 -| Embalado Hora. “0” o111 o
% 82017 |Embalado - [168 - |2,1 (1%) -

¥ B2017 Embalado ' 1336 — 12,8 (1(7%f«'

¥ 52017 |Nao Embalado (48 7.5, (6,4%)

7

" considerados apropriados para d:ogas sensiveis a umidade,

j& que por sua’ prépria natureza esses processos podem

incluir a presenga det agua/umldade No entanto, conforme

‘[descrlgao no . pedldo de Patente co- pendente US 11~446.336,

-dep051tado em 2 de junho de 2006, os melhores resultados de

Os processos de granulagao umida n&o - tém 'sido

estabilidade podem ser conseguldos com uma comp031gao ou‘

formulagaO' con81st1ndo.<ka droga sen51vel a umldade e um

-ligante -como a Copov1dona, sendo a formulagao/comp081gao_

preparada usando se um processo -de- granulagao umlda ‘que.

¢

’conslste em umedecer‘ e depois . secar a comp051gao a uma

~tempepafura‘elevada

As . comp031goes farmacéuticas dos referidos

1ngred1entes,‘ farmacéuticos . ativos (substancias/drogas’

‘ativas] -sensiveié a umidade podem conter uma ou - mais

N

substancias/drogas adicionais, ‘em . -uma - .composigao

farmacéutica® . combinada. As 7 -referidas _ _composigdes

farmacéuticas . combinadas- poderiam proporcionar maior

N

eficacia ao tratamento, ou proporCionar‘_;tratamento°

~

~
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‘farmaceutlcos \atlvos em guma' comp031gao,-ex1ge ‘que *"as

:'eiémplo, a Hldroclorot1a21da (HGTZ)}

. “

‘melhorando, s_ao\  mesmo ‘témpo, o8 'efeitos7‘ colaterais

v 7

;1ndesejados de ‘tal- 1ngred1ente farmaceutlco atlvo sen51vel

‘aﬁ,umldade;~ Entretanto, a ‘comb1nagao ~de*'1ngred1entes

.

. o .
gsubstanc1as/drogas sejam cgmpatlvels .em = termos.. ‘de.

'at1v1dade, efeltos colaterals e ef1cac1a, por exemplo._Uma_

*fsegunda substanc1a/droga compatlvel para 1nclusao em.;ﬁmaw

'fcomposigao farmaceutlca . combinada - contendo “a

.

shbS@éncianroga :Sensivél“ a ‘ﬁmidade"7cilazaprll e, ﬁporv

N R t . > )
N - . ~ - s ‘ - F

Po:em, \uma comp031gao - farmacéutica-. c@ntendo T uma

jfsubstahCia/drog%._'sens;vel» 'a' umidade ™ ”e-"uma i segunda‘

substanC1a/droga “~fe'\ usando . granulagédﬁ - umida ‘das
. . . ~ i

c o

Ysubstanc1as/drogas comblnadas ,mostrou .'naOQE~Sér ~'uma

fcomp051gao farmaceutlca estavel ‘Em espec1al a comp051¢ao
farmaceutlca contendo ',apenas' Cllazaprll _ como ,;seu
11ngred1ente farmaceutlco atlvo provou ser. estavel . maS-
mostrou degradar se 1nace1tavelmente em Cllazaprllat quando
Eo Cllazaprll foi comblnado com uma,segunda substanc1a/droga,
como HCTZ - em uma comp051gao em que uma mlstura comblnada
Adas drogas foi submetlda a granulagao tmida. :

©

Surpreendentemente, _os . melhores“vresultados © de
). . N -

‘establlldade podem; ser alcancados quando o processo dé"

;*granulagab umlda para preparagao da comp031gao farmaceutlca<5

'comblnada e leldldO em pelo menos duas'etapas, sendo a,

'_segunda substan01a/droga, preferlvelmente Hldroclorot1a21da4

3(HCTZ), ad1c1onada ao granulado umldo apds’ a conclusao da,?

. [ =
granulagao4,-umlga ' da ; droga . sen51vel ar umldade,

‘

’fprefefivélmente Ciiazapril. HCTZ pode ser a@icionadai-aof

’granulado amido 1soladamente ou juntamente .com - outros

1ngred1entes e/ou em uma solugao de granulac;ao."T o ;o

X ’Em um aspecto,_'a"presente 1nvengao prové uma

comp051gao farmaceutlca que con51ste de- . R L

\ Z .

a)' um '1ngred1ente farmaceutlco .ativo»'sensivel a’
: ~ - R R o
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umidade, preféfivelmente,CilaZapril, e

b)- um  “segundo ingrediente - farmacéutico ativo,

preferlvelmente Hidroc¢lorotiazida; : N

em que o ingrediente . farmaceutlco atlvo sensivel a umldade

N
S

@ prlmelramente submetido a granulagao umlda com pelo menos

Soum exc1p1ente farmaceutlco em pelo ‘menos um solvente . de

10
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20 -
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~

processamgnto, antes - da granulacao cbm '-o , segundo
ingrediénte farmacéutico ‘étivou As coﬁpdsigées * desse
aspecto da. 1nven¢ao sdo estavels. \

' No contexto da presente 1nvenga0/ a .etapa da.;ﬁrimeira~
gfanulagao um1da,ruu> deve, preferlvelmente, éﬁvdl&ér~uma
proporgao 31gn1f1cat1va do’ segundo 1ngred1ente farmaceutlco

atlvo e, mais ° preferlvelmente,’ nao conten1 qualquer

'quantidade do- segundo ‘lngredlente farmacéutico ativo.

N

Preferivelmente,. pelo menos um excipiente é,um’liganteﬁe.a
composigdo farmacéutica contém pelo menos dois excipientes

farmacéuticos.

Preferivelmente  a - gquantidade . do ingrediente

farmaceutlco ativo sensivel é umidade contida na composigao.

‘equlvale a aprox1madamente ‘de . 0,1% ':a' 25%,  mais

preférivelménte, alaprox1madamenté de 0,5% a 15% do”peéo

total da comp051gao. A. quantldade mais ‘preferivel';de
- 2
1ngred1ente farmaceutlco ativo sen51vel a umidade contlda

na comp031gao equlvale a aprox1madamente de 0,6% a 2,7% do

peso total da’ comp031¢ao Preferlvelmente, o'.lngredignte'
farmaceutlco ativo sen81vel a umldade é o. Cllazaprll |

Preferivelmente,: a quantldade do- segundo 1ngrediente
fa:magéutico"ativo\ contida -na composigdo’ equivale a
aproximadamente de 1% a 25%, mais preferivelmente, a

aprox1madamente de 3% 3-159 do peso total-da‘composigéd._A

' quantidade mais preferlvel do  segundo  ingrediente -

farmacéutico | ativo contida na. composicgao . equivale a
aproximadamente de 5%'a 10% do peso total da comp031gao.
Preferivelmente, ,quando 0 1ngred1ente farmaceutlco atlvo

“
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sensivel -4 umidade é um- “Inibidor - da ECA”, o segundo

~ingrediente \farmacéutico' ativo - é,’ preferlvelmente, uma

dioéa' diurética.  Mais preferivelménte,. um derivado de.
L ‘tiazida.:Mais preferiﬁelmente, Hidroolorotiazida (HCTZ).. '
5 A presente invencdo  prové . também - uma composigao

‘farmacéutica  estavel, _que consiste de um ingrediente
'farmacéutioov~\ativo ,SeﬁéiVel - a umidade, - ‘um  segundo
ingrediente:fa;mécéutico ativo e-pelo menos um excibienté«
fagmaceuticamente aceitévél sendO'que a composioéo’oontéh
’110 ~no méXimo‘39 (do peso da’ quantldade 1n1c1al do ingrediente
| farmaceutlco atlvo sen31vel a umldade) do“prlnc1pal,produto,
da degradagao apos armazenamento em uma ‘embalageﬁ . com A
proprledades de barrelra contra umidade, proprie@ades éssas.

K ~

que “sdo,’ no. mlnlmo, tao eflc1entes quantO‘fblisters

-~ T . . T . - ’ -

15- aluminio- alumlnlo de forma frla. ) Preferivelmente, a
concentragdao do principal : produt0~ da degradagao na’
composigao farmaceutlca estavel da presente 1nvenoao, apds
armazenamento conforme descrioao a01ma, nao passa’ deA2%.
cMals preferlvelmentg, a concentraoao do pr1nc1pal ‘produto

20 _ de degrédaoéo ~na, composicio farmaceutlca estavel da

o presente invengéo,/ apos érmazenamento conforme -descrigdo
acima,’ﬁéo péséa de l%; 0 armazenaﬁenﬁo‘pode conoistir em
armazenamento, ié uma temperétura,rdel 55°C por 14 dias e .

_ armazenamento a uma temperatura de- 40° 'C e umidade relatlva.

25 de 75%. por trés meses. O produto ‘da. degradacgao pode ser

U detectado 'pdr Aanélise' &e HPLC, Preferivelmente, e
1ngred1ente "farmacédtico_ ativo ;sensivel é umldade é od;'
Cllazaprll e o‘ produto da degradaoao ‘e o seu pr1nc1pal._
produto de degradaoao, Cllazaprllat.' Preferlvelmente, o}

30"segundo 1ngred1ente farmaceutlco é HCTZ.

- ‘A551m sendo, uma comp031gao farmaceutlca estavel da
presente 1nvengao prove uma comp031¢ao farmaceutlca de um

>~1ngred1ente‘ farmaceutlco ativo sen51vel ‘»umldado e. qm

segundo ingrediente. farmacéutico,. preferivelmente
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Cllazaprll e HCTZ respectlvamente, caracterizadaxpor conter

nao mals que o equ1valente a 3% preférivelmehte ndo mais -

fque~o equlvalente ‘a 2% e, mals preferivelmente ainda, nao

‘mais que . o equlvalente a 1° do peso da quantldade total do

1ngred1ente farmaceutlco sen51vel ‘a umldade, Cllazaprll - de

'seu pr1nc1pal produto de degradagao, Cllazaprllat~ medlantej‘

"armazenamento o : R -

. Flca entend;dol'que' Cilazaprilat' tem. a  seguinte

estrugura:

- -

"Preferivelmente, a comp081gao farmaceutlca estavel da

-presente ~ 1nven¢ao _contem . um llgante na quantldade'

‘equivalente a no minimo - 4% do peso total da comp051gao.

\

Preferlyelmente,‘ a . composicgao ,farmacéutiéa' contém um .

~preférivélmente de‘cerCa dé 5% é cerca, de 10% do. peso total-
'da‘composigéof 0 llgante con51ste, poriexeﬁplo( de um ou

mais ~“dentre um derlvadoxjda celulose, uma poliVinil'

.

pirrolidéna-(PVPY e seus deriVados, um polivinil acetato:

(PVA)' ou um alcool pOllVlnlllCO Exemplos de derivados de -

-celulose adequados como ligantes na presente 1nvengao sdo a

4

-

Hldrox1propllmetll, celulose (HPMC) ou Hldrox1propll

,celulg§e " (HRC) . Mais preferlvelmente,‘"o llganteb & a

. Copovidona, exemplificada(por Plasdone S-530 (Copoyldoha),

que é um’cépblimero sihtético, 60:40, linear, aleatdério de’

N- v1nll 2= plrrolldona & v1nll acetate, e que tem uma '

«hldrefllICLdade° redu21da e uma témperatura de 'ﬁtansigéo

vitrea .(Tg)’ redU21da' em comparagao com um homopollmero.

VpOlivinil ;pirrolidona (PVP) . Na comp081gao farmaceutlca

e
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.estavel . da, presente invengao," esse ligante & subﬁetido a

R granulaoao umlda ‘com o 1ngred1ente farmaceutlco atlvo

- sen51vel a umldade ‘e um ou mals exc1plentes farmaceutlcos
'em “um solvente de processamento, para‘formar‘umggranulado
5. umldo antes de 'se granular _o "granulado Qmido fcom“uma
‘segund% substan01a/droga - ' o - B
- \ . ’

um. 1ngred1ente farmaceutlco atlvo sen81vel a. umldade e uma

segunda substanc1a/droga da presente 1nvenoao tambem podem-

"IO conter exc1p1entes, tals como preenchedores de comprlmldos.

e capsulas e dlluentes (tals como celulose mlcrocrlstallna,

~

T lactose, 'amldo\ e -fosfato L de: calcio“ tribésico)ﬁ

desintegrantes - (como amldo, , croscarmelose - sédica,
crospov1dona e gllcolato ‘de amldo SOdlCO), e deslizantes

15 (como ledeO de 5111cone c0101dal e -talco), lubrlflcantes
" (como estearato de magnes1o, laurll sulfato de SOle, acloo
estearlco e estearll fumarato de sédio) .- “, l', '

Mais espec1flcamentey ‘dlluentes e | pfeehchedores
adequados para . uso na comp051gao farmaceutlca da’ presente
ZOV 1nvenoao~ 1ncluem' celulose mlcrocrlstallna -(por exemplo,
. Avicel®), lactose, amldo,»amldo pre gelatlnlzado,wcarbona;o

de calc1o, sulfato de calc1o, ag:ucar,< dextratos, dextrina,

~ ~

dextrose, fosfato de calcio dlbas1co dlldratado, fosfato de .

calcio tr;ba51co, carbonato -de magn651o, oxldo de ﬁagnésio;
25 maltodeXtrinaf manitol, _celulose;em-po, cloreto de sédio,
sorbitol e talco. R » ’ |

_;Preferi§elmente,‘a Coﬁposigao:farﬁacéutica da”presente
invehoao inclui monoidrato‘de”lactose,‘mais‘preferivelmente

.30> 65%,_mals preferlvelmente equlvalente a. aprox1madamente de

55% a 60% do peso total da cemposicdo. .

—~

- Em uma 1ncorporaoao"preferenc1al alternatlvah- a

=comp051gao farmaceutlca da presente 1nven¢ao inclui talco,

<

(mals. preferlvelmente - em uma quantldade equivalente a

N . BN

3

As comp051goes farmaceutlcas estavels que con51stem de

em uma quantidade eouivalente a aﬁroximadamente~del509 a
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aprox1madamente de 1% a 2% do peso total da comp051gao.

‘

A. comp051gao farmaceutlca tamben1 pode 1nclu1r tanto

”.mon01drato -de- lactose como ‘talco, " nas quantldades

especificadas® acima

/

As Composicées farmacéuticas 'sélidas” ,da ‘presénte

1nvengao que sao-’ compactadas em uma forma de dosagem, tal

.desintegrante a rcompOSLan. Os de51ntegrantes incluem

PfimOijél®) e amldo.'>7_~ o o ‘,:

Preferivelmente, a comp051¢ao farmaceutlca da presente

invenc¢d&o  ‘inclui amldo“ mais preferlvelmente, fém uma
'quantldade equlvalente a aproxlmadamente de 20% a'309~e)7

mais preferlvelmemte ainda, equlvalente a- aprox1madamente

N

Podem se acrescentar desllzantes, ‘para mélhoraf' a

flulbllldade de uma comp051gao sollda antes da compactagao

e,~para aumentar -a prec1sao ‘da dosagem, espe01almente

durante a compactacéo e preenchlmento de céapsulas. Os

N : -
exc1p1entes que poden1 func1onar ‘como desllzantes incluem

ke -

celulose em po e talco. S ‘ -

como . um comprlmldo, podem incluir o acre301mo de um.

~

croscarmelose_ sodlca; '(§br- exemplo, Ac = Di Sol®;
Prlmellose ),_ crospOVldona "(por' exem@lo, »Kollidon®
Polyplasdone ),"\celulose -mlcrocrlstallna,t' pdlacrilihaa
potéssica; - celulose em <-péﬁ' ,am;do pre gelatlnlzado,
,éliCOlan‘ ‘de' amldo - sbédico (pdr ' exemplo, Explotab®.
. . : Y

dlox1doﬁ de’ 51llcone cololdal, trlslllcato de ‘magnésio,

Pode-se adlclonar um lubrlflcante a comp051gao, para

redu21r a adesao e/ou tornar mais’ fac1l desprenderr o

‘produto da matriz. Os " lubrlflcantes 1ncluem estearato de

magnéSio[ éstearato\de calc1o, monoestearato de gllcerlla,

palmltoestearato de gllcerlla, oleo de r1c1no hldrogenado,

Qieo vegetal hldrogenado, oleo mlneral polletlleno gllcol

-laurll sulfato de sodlo,_estearll fumarato de SOle, acido

esteérico, talco e estearato de 21nco.
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. Preferivelmente, a comp051gao farmaceutlca da presente
invencao inclui~ estearil , fumarato ~de " sédio; ‘mais
preferlvelmente,v em . uma . -quantidade equlvalente "a
. : _ .

aprox1madamente de 0,5% a 1,5% e, mais preferlvelmente

alnda,¢ equlvalente a cerca -de 1%_'dd peso total da

- composigdo. ST B -

. Outros excipientes' que podem. ser ,inco:porades na’

formuilacgéo incluem- preservatlvos, surfactantes, anti-

oXidantes, -ou qualquer outro exc1p1ente comumente’ usado na

~ Em uma - 1ncorporagao preferenCLal da presente invencgao,

a. formulaeao - estavel consiste de : Cllazapr;l, . HCTZ,

'copovidona) monoidrato de 1lactose, glicolato de amido‘

sédico, talco extra fino_ e estearil fumarato. de sdédio.,

Preferlvelmente, a composigdo farmacéutica consiste de

- . ; Is

Cilazapril em uma quantldade equlvalente a- aprox1madamente

‘' de:0,5% a 15%, mais preferivelmente, de 0,6% a 2,7% do peso

Vtotal,da composicgdo; - HCTZ, em uma quantldade equlvalente a

aproximadamente de 3% a 155; mais preferlvelmente de 5° a

‘10% do peso total da cOmposigao; mon01drato de lactose em

uma quantldade equlvalente a aprox1madamente de 509 a 650,

mais preferlvelmente de 556 a. 60% do pesoA total da °
composieaé}/' talco em  ‘uma . quantidade : equlvalente ‘a

aprox1madamente de 1° a 2% do peso total. da compos:.(;ao,i

amldo em uma gquantidade equlvalente a aprox1madamente de

20% a 30%, mais preferlvelmente de_25% do peso total da
composigao;.hm ligante,_preferivelmente copovidona, em uma

quantidade'equivalente;a apréximadamente de 4% a 20%, mais

fpreferlvelmente de ‘5% a 10% do peso - total da comp051gao,:e

estearil fumarato de sédio em uma quantldade equlvalente a

raprox1madamente de O 5% a 1, 50, mals preferivelmente 1% do

peso total da comp031gao.

As comp081coes solldas . da presente invengdo incluem

’

pds, granulados, agregados e comp031eoesiheompactadasﬂ "As
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dosagens incluem’ dosagens adequadas para/wadmlnlstragéo

ora; bucal e retal _Embora a @dmlnlstragao mais adequada

Vem qualquer caso dependa da natureza e -grav1dade,,da

condicado que  estiver  sendo -tratada, a rota mais

‘preferencial da presénte invengdo ‘é a rota .oral.f‘As'

i

dosagens podem "ser convenlentemente apresentadas em .forma
de dosagem unitaria e preparadas’ de- acordo com qualquer dos
metodos bastante conhec1dos nas artes farmaceutlcas.

A comp031gao farmaceutlca da presente ‘invencdo ‘pode

'gser prepq;ada em -qualquer. forma ck:_dosagenu tal como um

N - - A ‘
granuladOuprensado na forma de um. comprlmldo, por~exemplo.

Além diSso, granulados ‘nao prensados e misturas de pds que -
sao obtldos pelo metodo da presente 1nvengao nas etapas
pre compressao podem ser forne01dos 51mplesmente na forma-
de uma capsula ou*sache. Portanto,;as formas de dosagem da
comp051gao farmaceutlca da presente 1nvengao incluem formasw
.de,. dosagem s6lidas como comprimidos, pds, capsulas, saches,.
etcl A forma de dosagem da presente invengdo também pode
‘ser uma capsula contendo a comp031¢ao, preferlvelmente uma

-~

comp081gao sollda em po ou granulada da 1nvengao, dentro de

uma capsula dura ou mole.. A capsula pode ser feita de

gelatina t-e, opcionalmente, pode conter um agente

plastificante como glicerina e sQrbitol. e- um agente

6pacificante:ou corante. . - 'i : -

Depois' -de uma : composigdo ‘sélida-' contendo um-
ingfediente %arﬁacéutico atlvo sen31vel o a umidéde,
preferlvelmente Cllazaprll e uma segunda substanc1a/droga,
preferlvelmente HCTZ ter sido preparada de acordo com a
presentef 1nveng§o,‘~ela é prefer;velmente formulada .em

formulacdes farmacéuticas _tais como ‘formas de dosagem

' convencionais, inclusive comprimidos e cépsulas. Os
comprimidos -s&o a forma- de' dosagem preferencial. Além -

.disso, ©s comprimidos podem ser recobertos com um.

revestimento cosmético opcional para ‘comprimidos. Mais

o
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preferlvelmente, - esse’ revestimento "’cosmético © tem

proprledades de “barnelra contra a umldade . A proprledade

de barrelral contra a’ umldade fornece protecao contra a-

umldade .amblental para ;nucleos senslvels, aumenta a’

establlldade do produto, e prolonga a vidarde prateleiraf

Preferlvelmente,.o revestlmento cosmético & um revestimento

“para comprimidos baseado em 4lcool ~polivinilico. . Mais

10

15

.20

s

25

do peSo‘do comprimido.»

4 .: . . N N ” N ~—
preferivelmente, -0 revestlmento--cosmetlco con51ste de

alcool‘poliviniliCO,utalco é:pOlietileno'glico1 (PEG) . Mals

"preferivelmente. ainda, © revestimento cosmético contém

‘ainda um agente opacificante. e/ou/um‘coranten’por exemplo

ledeO de tltanlo e/ou ox1do de ferro.~ L s -

As serles de mlsturas de pos - para o ‘preparo- de

AN

rsdspensoes, para revestimento dlsponlvels ' no . mercado,
vendidas como séries Opadry®II 8SE (um’ revestlmento com

proprledades de barrelra contra a umldade) ,da Colorconr

que sdo baseadas em alcool pollv1n111co, sao exemplOs do

referido : revestlmento cosmetlco. Além - do. élCOol

polivinilico, -essas: séries. de produtos Opadry contém talco,f

'PEG 3350, diéxido de tltanlo e plgmentos. Preferlvelmente,

cosmetlco equlvalente a. aprox1madamente de 2° a- 6° do peso

do comprlmldo, mais preferlvelmente‘de 2,5% a‘4,5% do peao

S - ., .<'s' N R 5 . ' -
do comprimido e, mails preferivelmente ainda, de 3% a 3,5%

M =4

1] - ‘ _' - - : . o
* Em outra 1ncorporacaorna presente 1nvencao,provelum

nétodo para ‘a preparacao de uma comp031cao farmaceutlca que

‘con51ste de um 1ngred1ente»farmaceut1co atlvo sen51vel a

v

30

~a~um£dade,,‘

umidade e um segundo 1ngred1ente farmaceutlco atlvo, método

!

esse que con81ste das seguintes etapas. _
\ . . A
a)~ prover um 1ngred1ente farmaceutlco atlvo sen51vel

' b) ‘misturar o ingrediente~ farmacéutico - sensivel a -

‘umidade: com pelo menos um excipiente’ farmaceuticamente

\

'os~compr1m1dos da presente 1nvencao 1ncluem um revestlmento\n

©

~
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aceitéavel, formando uma mlstura,

VRT
!

.

&) submeter a mlstura a granulagao amida ‘com uma

soluqao de um exciplente llgante dlSSOlVldO em um ou mals'ft
solventes de- processamento, formando um granulado umldo, :
v d) 'prover um. materlal consistindo de um segunﬂo

1ngred1ente farmaceutlco ativo e,.opcionalmente,(ﬁm~ou mais’
exc1plentes farmaceutlcos, e - .. o 7_ ) '

. e) 'ad1c1onar o material da etapa d) ao granulado:
“umido da etapa c) ., formdndo um granulado comblnado,i,, o

sendo que, quando o materlal da etapa d) con81st1r”de»um
segundo 1ngred1ente farmaceutlco e 1nn_ou mlas exc1p1entesf
farmaceutlcos,’ o) materlal e, opc1onalmente, uma mlstura

obtlda misturando-se. o. segundo 1ngred1ente farmaceutlco com~
mn ou mals exc1p1entes farmaceutlcos,'Preferlvelmente,10'
1ngred1ente farmaceut1co*»at1vo sen81vel a ,um;dade_:e

Cilazapril e o segundo ingrediente farmacéhtico. ativo é

‘Hidroclorotiézida (HCTZ). Em uma incorporacgao preferenc1al

20

ndo inclui(em). um -ligante. -

o(s) ekcipiente(s)‘farmacegtlco(s)'empregado( s) na etapa b)
_Préfer;Velmehte; Toa quantidade,u do ingfédiente

farmaceutlco ativo. sensivel a-'umldade é equivalente~ a

c e

,aprox1madamente de 1% a 25%, mais prefeerelmente de 0,5%

o

25

30 ¢

T

159.-dok peso _total ‘da 'composlgao. ‘A quantldadeA mais
preferlvel do ingrediente farmaceut1co{ atlvo ‘sensivel ‘a
umidade . na - composigéd"é a quantldade equivalénte‘fa
aprox1madamente, ;de\\O 6% a 1,76“ do. péso\‘toﬁél; da
ompOSLan. Preferlvelmente,"o ingrédientév férmécéufigo

atlvo sen31vel a umldade é Cllazaprll

s Preferlvelmente,‘ a quantldade do segundo 1ngred1ente

farmaceutlco ‘ativo na comp031¢ao equ1vale a aprox1madamente

de 1% a 25% "mals preferlvelmente, de 3% a '15% do peso

! . N B ' “
~tot-ail da composigdo. ‘A quantldade‘Amals preferenc1al do

P

segundo ingrediente - farmaceutlco ~.na. comp051gao é . a

quantldade equlvalente a aprox1madamente ‘de 5° a 10% do

- ~
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pesd _total idé‘;comp051gao. Preferlvelmentep;=quéndo e

ingredienﬁey farmaceutlco atlvo sen51vel é, umldade é um‘
"hibidbfvda ECA e} seguﬂdo 1ngred1ente farmaceutlco atlvo é
a Hldroclorot1a21da (HCTZ) }"jv o "’1

_Na‘ preparacao‘ @e uma’ cdmposiqécr farmaceutlca ”ga

e

presente 1nven¢ao, um processd ‘de granulagao tlplCO ~envolve

nus;urar o 1ngred1ente atlvo',sen51vel‘ a umldade Ve

~

p0351velmente, excipientes, em um nusturador. O ligante7é;

/!

dlssolv1do ‘no. soclvente de »*processamento i.usado . para

%
granularn embora uma’ porcao ad1c1onal do ligante. ou outro

- .ligante possa~ ser ~um . dos exc1p1entes acrescentados no

N

15

'segunda substanc1a/droga e acrescentada ao granulado umldo

estado de 'mistura seca inicial ‘com  a substanc1a/drdga
sensivel & umidade. O ‘solvente, solucdo ou suspensdo de
granulagao/processamento, é acreScentadoVaos pésfseCOano

mlsturador e Husturado ‘para. formar um granulado umldo. A

‘

1soladamente ou com um ou mais. exc1p1entes, opc1onalmente

em um solvente de~processamento,ie mlsturada até - apresentar ol

as 'édracteristicas, Qesejédas. Isso geralmente' produz 'um
granulado, que apreSenfa caracterlstlcas proprlas para  a
produgao de - comprlmldos ,d@m".a dureza, dlssolugao,
unlformldade de conteudo. e outras caracterlstlcas fisicas
adequadas.;Apos a etapa de granulagao umlda, o) produtove na -

malorla das vezes secado e entao moido apdés a secagem, para

obtengao de’ uma alta porcentagem do produto dentro da falxa

de tamanhos desejadaﬂ5Preferlvelmente,' apds . a granulagao_ 
umlda o} produto é . secado até que a’ perda por secagem (LOD
do 1ngles Loss On Drylng) seja no max1mo de "cerca de 2, 56,

. : '
mals preferlvelmente,‘ 'no " max1mo cerca~* de 1,5%.

Preferlvelmente, o produto € m01do ou penelrado atraves de

~

uma tela com aberturas de 1 mm e, mals preferlvelmente,

%

atraves de uma tela com aberturas de O 8 mm.

Preferlvelmente,:a composigdo farmaceutlca estavel da-
presente invengao é preparada por granulagao umlda com .um

T ‘ ~
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,solvente/solvente' . de processamento ’ adequado © 'Um

solVenté/sleente de. prbcessamento adequado"é capaz'”de

dissolver o ligante selecionado. . Preferivelmente, o

. . -, . . ) - - , J
_solvente/solvente de procéSsamento é capaz de dissolver o

ligante de modo ‘a alcancar ~ uma: concentraqao de, no minimo,

. cerca _'de' 10%- do peso. Mals preferlvelmente, o)

solvente/solvente de - processamento é selecionado no grupo

que cons;ste de etanol alcool 1soproplllco, agua,»,é'

combinagdes desses. Preferlvelmente, a formulagéo_estével

preparada "pdr granulagao tmida contém. um ligahte - na

fquantldade equlvalente a pelo menos 4%, preferivglmente de.

cerca‘de 4% a cerca de 20%, mais preferivelmente de cerca

.de "5%* a cerca de 10%, do péso da formulagdo. Ligantes

adequados para uso no método da presente invencdo incluem

deriﬁadqs,~ L polivinil - acetatos .LPVA),iJf ou " élcoois

polivinilicos. Preferivelmente, o ligante -consiste no

minimo em Copovidona e;. mais preferivelmente, ‘o ligante ¢é

z

‘aplicddo como @ solugdo em étanol ou A&gua. Uma solucédo

: i . . . N 7 ] d
preferencial "do ligante em etanol, ou agua gon51ste em

‘1iganté, ' preferivelmente. Covaidona, - na quantldadev

equivalente a aproximadamente de 25% a .55% do. peso e, mais

preferivglmenté, aprox1madamente de 30% a 50% do peso.

Além -disso, o pedldo ,co pendente‘ de - Patente US

11/446.336, depositado em 2 de juntic de 2006 e incorporado.

ao presente por réferéncia, descreve ainda a preparagdo de

- uma comp031gao farmaceutlca estavel que consisté’ de "um

1ngredlente farmaceutlco ativo sen51vel a umldade,Ausando
granulagdo. umida. Um processo para a. preparagao de um
granulado umldo con51st1ndo de um- 1ngred1ente farmacéutico

ativo 'sensivel ‘a- umldade e um - llgante e descrlto no mesmo

pedldo

(@) metodo da presente invengdo pode con51st1r alnda de

‘etapas para a preparagao de .um comprlmldo ou capsula da
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composigao farmaceutlca da presente 1nvencao ‘Na preparagéo

',dO'referldo qomprlmldo, o metodo _consiste ad1c1onalmente

o s

N

das segulntes etapas: .. o, e L L .

-f) mlsturar o granulado ‘combinado da etapa e) com um

ou mais exc1plentes, formando uma mescla flnal'

g) - prensar a mescla flnal em um comprlmldo,
h) ',opc1onalmente,' recobrir QA comprlmldo’ com ﬁm
revestimentd cosmético. B '
Preferlvelmente,"' o revestiheﬁﬁo cosmético tém
proprledades de barrelra para -contra . umldade. Exemplos de
tals ‘revestlmentos cosmetlcos "sao oOs revestlmentos para

N

omprlmldos baseados em: alcool pollv1n111co.

O revestimento cosmetlco opcional dQ comprimido

‘ - ¢ 7

contendo de cerca de 10° a cerca de‘256, prefeiivelmenté de

cerca de 12% a cerca de 15° mais preferivelmente de.cerca

'de. 12% a cerca -de 13%, de uma mistura ‘em .pd para’

‘

revestlmento cosmético, seguida pela aplidagéé,da-suspenséo

sobre o. comprlmldo. A suspensao para revestimento cosmético

é, preferlvelmente, preparada de tal modo qﬁe cerca de.2% a

cerca de 66, preferlvelmente cerca de 2,5% a Cerca de 4,5%

do "comprlm;do seja constltuldo por " um ,,revestlmento

cosméticq;para.comprimido. Preferlvelmente, o revestlmento
cosmético para~‘comprimiao, _na-‘presente 1nvengao, tem
proprledades de “pbarreira contra a umldade As séries de
misturas em pé para revestlmento em . suspenséo. dlsponlvels

)

no mercado,Acomerc1allzadas com o nome " de- séries- Opadry®II

\85F pela Colorcon, que sao baseadas em alcool pOllVlnlllCO,

sao exemplos do referido evestlmento ~cosmet1co ~com
proprledades de barrelra contra umldade.

. Podem ser preparadas capsulas con51st1ndo de uma capa
dura ou mole e contendo a comp031¢ao da presente invencéao.
A capa’ pode ser felta de gelatlna e, opc1onalmente, pode

conter um agente plastlflcante como’ gcherlna e sorbltol e

gc0n81ste preferlvelmente na preparacao de uma suspensio
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um’ agente opac1f1cante ‘ou corante.-A capsula da‘presente
1nven¢ao pode ser preenchlda,com os’ granulados que foram

descrltos com referenc1a aos comprlmldos, -uma mescla flnal

’

de uma . comp081gao granulada da presente invencéao . mlsturada

- \

“com um ou mais exc1p1entes, porem sem sérem submetldos a

etapa final de formacgao dQS'lcomprlmados.f Além disso, as

Areferidas capsulas'podem ser preparadaSﬂpOr«quaisquer dos

. metodos bastante conhec1dos nas..artes- farmaceutlcas.

Akem dlSSO, em uma .1ncorpora¢a0‘ preferenclal"‘a‘

'presente 1nvenoao prove um metodo para. a. preparagao 'de uma

comp081¢ao farmaceutlca que con31ste em" )

a) mlsturar c1lazaprll lactose, talco e amldo,

b) - “adicionar gﬁma »,solucao de ,um ; llgante,

.preferivelmentefcopovidoﬁa; a mlstura obtlda na etapa a),

para formar um granulado. umido; L L

“c) opcionalmente;"combinar o granulado umido c¢om

‘mais amido e mlsturar, ‘ v

d) acrescentar HCTZ - ao granulado umldo e mlsturar,
e) secar. e entao moerso granuladoy e L .
£ acrescentar estearil = fumarato . de sédio ao

granulado obtido na etapa e) e misturar para obter uma
mescla ‘final. ‘ o - E R - B
As .composigdes da preSente invengdo s&o Udteis em’

terapia."“Especificamente, as composigdes da iInvengdo sao

v

- 0teis. no tratamento'da hlpertensao.’ tf' B

A presente 1nvengao prove tambem um metodo para tratar

um - paciente ‘que sofre -de uma.© doenga, preferlvelmente

S

X Yy
'hipertensao, metodo esse que con51ste ‘em admlnlstrar a um

paciente ""que ' disso - . nece531ta~-_ uha \~ quantldade.
terapeutlcamente ‘efetlva de uma - comp031gao farmaceutlca
estavel que - con51ste ‘de um’ 1ngred1ente farmacéutico ativo
sen31vel a umldade, preferlvelmente Cllazaprll um segundo
1ngred1ente farmaceutlco o athO,' preferlvelmente

Hidroclorotiazida,’e-pelo menos um excipiente farmageutlco,_
. - , . =

P

1
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tendo 0Ss* 1ngredlentes farmaceutlcos atlvos 51do submetldos

-a granulagao umlda com +uma solugao de  pelo - menos ‘um

exc1p1ente farmaceutlco.,

‘ Os. exemplos segulntes ~ sao fapresaptadOS " com a
finalidadé da‘\ilustrar ;adiqionalménfe a'linvéngaQ;T'EaSés
‘exemplos ‘naé devem ser. interpretados~ de’ maneira nenhﬁma
comé”Iiﬁites.para a invencaau' -  4‘\u '
) 'H‘Exemplds

'Exemplo 1

"Granulagad'ﬁmida-Hipromelose (HPMC) "COmo ngante,,’

A

J Granulagao ‘em Uma Etapa ) R

- Em.um mlsturador de alto C1salhamento foram mlsturados

‘por 1 mlnuto 7,8 g de Mon01drato de Cllazaprll 178,8 g de,"
’Mon01drato de Lactose, 4, 5 g de Talco Extra Flno, 18,8 g de'f'u

‘aHldroclorot1a21da, e 75 O g de Amido. Foram>acrescentados

>60 g de uma solugao .aquosa de Hlpromelose a 20% e a massa

foi mlsburada. no misturador - de alto c1salhamento por' 4

" minutos. Foram acrescentados 6 g de agua e :a. mescla.f01,

'mlsturada por 1 mlnuto no mlsturador de alto 01salhamento.‘

0 granulado ObtldO foi secado usando se ‘um secador de leito.

fluldlzado e .0 granulado ‘seco foi moido em um granulador
0501lante atraves de uma tela de O 8 mm. o) granulado moido-

le comblnado com"2 7 g ‘de Estearil ‘Fumarato de SOle.

]

" peneirado, e. fom mlsturado em um mlsturador de cone em Y

' . -

pér 5 minutos.

Foram prensados comprlmldos ‘da mescla final em:uma’

" prensa. rotatlva para comprlmldos - Os ‘comprimidos foram

embalados em ‘blisters de alumlnlo formados a frlo, cobertos

s . 3 N

com lamina. de - aluminio.: Os- qomprlmldos ‘embalados\ foram
,armazenados a 55°C. . O prinéipal produto de. degradagao;
Cilazapfilat, foi testado usando -se o metodo HPLC. '

\Exemplo 2

/

"Granulagao Umida, Copovidona como Ligante, Granulacdo em

Uma Etapa
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‘mlsturador de cone em Y. por 5 mlnutos

200 .

2327

~

‘-

Em um. mlsturador de alto chalhamento foram mlsturados; P

por 1 mlnutO' 5, 2 g de Mon01drato de Cllazaprll 115 3 g deg

Mon01drato~de Lactose,VB 0 g de Talco Extra Flno, 12 5 g de .

'Hldroclorot1a21da, ‘e. 50, O g de Amldo.rForam acrescentadoé

33 g de uma solugao aquosa de Copov1dona a 36,4% e a._massa .
fdi mlsturada no mlsturador .de: aito c1salhamento por 3

minutos.-0O granulado obtido foi secado ‘usando-se um .secador

" de leito’ fluidiéado e o granulado seco foi moido ém um

’_granulador oscilante. atraves de uma 'te;a( dé 0,8 mm. O

granulado'-m01do;'foi"comblnado m 1,6 gfldeikEStearil'

Fumarato de Sodio peneirado, ‘e .foi misturado em. um

Foram prensados comprlmldos da’ mescla flnal “em uma .
prensa rotatlva' para comprlmldos Os compr1m1dos< foram

embalados em bllsters de alumlnlo formados a frlo,‘cobertosk

‘,cOm‘ lamina de alumlnlo Os . comprlmldos embalados foram -

armazenados. a 55‘C,' O pr1nc1pal produto de degradagao,

-

'Cilazaprilat,_foiAtestado usando-se o metodo‘HPLC.

. ¢
i

. "Exemglo 3 B
Granulagao Umlda, Hipromeiose (HPMC) como Ligaﬁte;

.- Granulagao em ‘Duas. Etapas

~

Em um mlsturador de alto CLSalhamento foram mlsturados

por i mlnuto 10 4 g “de MonOLdrato de Cllazaprll 238 4 -g.

AN

de MonOJ.drato de Lactose, 6 0 g de Talco Extra E‘J.no, e
100,0 g- de Amldo. 80 g de uma solugao aquosa de Hlpromelose\

. \ N , ) . E
a 20%  foi acrescentada e a massau'fol' ‘misturada no
)L . ,

~'mlsturador de alto. c1salhamento .por. 3 minutos. Foram

acrescentados 8 2 g- de agua e a mescla foi- mlsturada por 1

jmlnuto no mlsturador de alto c1salhamento Acrescentaram se

25, O g de Hldroclorot1a21da a*nescla umida e a n@ssa f01

-‘mlsturada por .2 mlnutos no mlsturador de alto, c1salhamento

0. granulado obtido foi secado usando se um secador de lelto‘

.fluldlzado e o granulado seco foi m01do enllnn granuladorA

osc1lante atraves de uma tela de O 8 mm. O granulado moido-
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foi combinado . com 3,8 g de Esﬁeéril fFumaratO' de Sédié

penelrado, e f01 mlsturado em um mlsturador de cone em Y

por ‘5 minutos.

Y

 Foram vpfensadds“ coﬁp;imidos ‘da- mescla fiﬁal em uma
5. ~prensa rotatlva para 7Comprimidés " Os comprimidos foram .
embalados em:- bllsters de aluminio formados a. frlo, cébextos
com lamina de. alumlnlo Os comprlmldos embalados foram‘
armazenados. a 55°C. O princ1pal proéoduto -de, degradagao,

Cilazaprilat, foi testado usando- se 6 metodo HPLC.

10 . . . ‘r,f , e ExemElo 4

T

Graﬁulagéo‘ﬁmida, Cobov1dona como.Ligante,rGranulagéo em

Duas Etapas

" Em um mlsturador de alto c1salhamento foram mlsturados
vlﬁbr 1 minuto: 10 4 g de - Mon01drato de Cllazaprll 234 4 g
' 1§ - de Monoidrafo de Lactose, 6 0 g de Talco Extra Flno, e 100.
e g;de\AmidéqForam acrescentados 66 g .de uma solugae”aqubsa
" de -Copovidona a ,36,4% e .a massa fOi misturéda em um
%/mlsturador de alto c1salhamento por 10 minutos.  25;0 g de
Hldroclorotlazlda foram acrescentados a mescla umida e a
‘20 massa'f01 misturada por 2 nunutos no nusturador de altb
c1salhamento 0 granulado obtldo foi secado usando-se um.
secador de lelto fluldlzado e o granulado seco foi m01do em
um granulador osc1lante atraves de uma tela de O, ‘8 mm. Q_
granulado moido foi ‘comblnado com 3,9 g de Estearil
*'25 ° Fumarato de Sédid:\peneirado,: e foi ;misturado em um
misturador de cone em Y por‘5'minutés _ ‘ \
| Fotaﬁu prensados comprlmldos da mescla flnal enlvuha.
prensé rotatlva para- comprlmldos.f Oé comprlmldos foiam
.embalados .em blisters de alumlnlo formados a. frlo,‘cobé?tos
~.30 com lamina de aluminio. 'Os comprlmldos embalados foramf
"nafmazénados a 55°C. O-Aprincipal produto de degradacéo[
;Cflézapfifat, foi testado usando-se o .método HPLC. o

N

Exemplo 5 -
Grahulagéo'ﬁmida, Copovidona como Ligénte, Granulacgdo em
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'Duas Etabas; Amido e parte da'Solu¢éo‘de Grénulaééd

Acrescentados na Segunda Etapa da Granulagao

"Em’ um mlsturador " de -alto . c1salhamento, forém-
misturados por l'mlnuto- 5, 2 g de Monoxdrato de . Cllazaprll
115 3 g de Mon01drato de Lactose e 3 O g de Talco Extra
Fino! ‘Acrescentaram-se 27 5 g de uma’ solugaoi aguosa de-‘
Copovidbna a 36, 4%, e a massa foi misturada nd misturado;
de alto c1salhamento por 1 7 mlnutos ‘Foram acrescehtadés
50, 0. g de Amldo a mescla umlda e a massa f01 mlsturada po;
2 mlnutos ‘no nusturador de alto 01salhamento. 12 5 g.de

Hldroclorot1a21da foram ad1c1onados a4 mescla umida e a

massa foi misturada por 20 segundos "no mlsturador de - alto_;

c1salhamento. Foram acrescentados 5,5 g de soluqao aquosa
de Copov1donaﬁ'a  36 4%, e a’ massa foi mlsturada no
‘misturador de alto c1salhamento por 2 mlnutos.\o granulédo‘
ObtldO foi secado usando-se um secador de- lelto fluldlzado
e o granulado seco foi m01do em um granulador oscilante
através de uma tela de 0, 8) mm. O granulado moido f01\
combinadoh'com 1,7 g de ’Estearll ~Fumarato de SOle
peneirado, e .foi mlsturado em um mlsturador de cone em Y
por 5- mlnutos ' . v ‘

-AOs comprlmldos da mescla flnal foram prensados em -uma
prensa rotativa para 'comprlmldos. Os comp:;mldos foram
embaiadés .em 'blisteré' dé ‘éluminio‘ formados ‘a ‘frio* e_

cobertos com lamlna de alumlnlo Os comprimidos embalados

‘ foram armazenados a .55° C ) pr1n01pal produto da

degradacao, C;lazaprilat, f01 testado usando se © ‘método

'Tabéla 2.

Exemplos e Exemplos Comparatlvos de Comp051goes

Farmaceutlcas que Con31stem de Cllazaprll Ingredlente

Farmaceutlco Atlvo Sen31vel a Umldade, e Hldroclorotla21da

,Exemplo N Ex 1l e 3 Ex. 2 | Ex. 4 Ex. 5

Ligante - HPMC g ,Copovidona Cobovidona' Copovidona
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Ingrediehte- ji‘ Contetido, % do PeSo do Comprimido Final
Monoidrato de = | ~ ' : - o ~~.fj v . L
 Cilazapril . 2,61 2,58 | 2,61 2,61
HldroclorotlaZlda*. 6,25 | 6,19:  -| - 6,25 ‘ 6,25
Mon01drato,deb s . . SR - AR _ | .

1 Lactose - - _ 59,59 58,01 . 57,64 - . 57,64
Talco Extra Fino 1,50 1,49 | 1,50 - <| 1,50
|Amfdo . - - 25,00 | 24,75 25,00 | 25,00

Hlpromelose 1 TA,OO :  '  : »1: B T /
Copov1dona o S - ‘_5,94u,”.”' 6,00 6,00 -
Estearlleumaratbi- . - ‘ ' S o T
de Sédio . .} 1,05 1,04 1,00 e 1,00
Agua (Soménte “,_ S e (:‘, / . .. s : f
Solvente de : 22,2/ 0 - I I -
Processamento . { 18,2 |- 10,5. .| - - 10,5 4 10,5
~ Exemglo 6

Y -

Teste de Establlldade de Comp051¢oes Farmaceutlcas de

~

o . - Cllazaprll e HCTZ- o

Foram reallzados testes comparativos de establlldade,
comparando a establlldade de comp081goes farmaceutlcas de
Cllazaprll e’ HCTZ preparadas em um processo de granulagao

\umlda de ouma: nustura de Cllazaprll e HCTZ (“processo de'T
granulagao umlda em. uma ‘etapa”) - com a. establlldade das
referldas' comp031goes farmaceutlcas %preparadas em  um
processo de granulagao umida. prlmelramente de Cllazaprll
formando um granulado umldo ao gqual: se acrescentou HCTZ

( prqcesso de granulagao umlda em duas etapas ) . A Tabela 3

mostra os resultados do armazenamento déssas comp031¢oes x

(Exemplos de 1 a 5) . sob condlgoes de estresse, a 55 C por. 4
semanas.. Os resultados 1nd1cados na’ tabela mostram que o
processo de. granulagao ~em duas etapas -das comp031goe§
farmaceutlcas de Cllazaprll e HCTZ da presente inﬁengéo
proporc1ona Tuma comp081gao farmacéutica ' estavel em
dcomparagao cbm o processo -de ‘granulacaoc em uma etapa »

Tabela 3




. - ; ’ } - 27127 p S i )
. . S . _ v.  - A . :i . 5
Degradagao sob Codlcoes de “Estresse ‘(55°€ Periodo de . -
- Armazenamento de 4 Semanas), de Cllazaprll e HCTZ, Mostrada-7'
como Fungao de leerentes Formulaqoes e Métodos de - }'ﬂ
‘ ' . Fabrlcacao h_ 4 e
: . " | Granulacao ‘Granulagap Granulagao Granulacéo | Granulacdo |
- ' em uma em, uma ‘em duas em duas . em duas .
. Etapa, .| Etapa, | Etapas, - Etapas, | Etapas, .
| Descrigéao HPMC como 'Copogidbna‘ HPMC como |[Copovidona Copov1dona
. ¢ Ligante ‘como Ligante -como " como
T, Ligante: _ " Ligante - | Ligante
_ (Ex. 1) |- (Ex. .2) (Ex. 3) (Ex. 4) {Ex.: 5)
- . | . Principal ) o b SEVERE I : :
. | produtc da . o . '
| degradacao, , s . ‘ ' ! )
Cila;aprilat, : . .
‘hora “Zero”. 0,3 0,2 0,1 .- 0,1 0,1
"% de | A __— ! ' -
Cllazaprll .- ' o . N '
v conforme T .
- rbétulo
Principal . oo
produto da ’ 7 -
| degradagéo,’ ’ o
Cilazaprilat, ) : : i L
Periodo de A o] . - - A .
. armazenamento [/ 8,8 | ° 8;3 2,4 - S 1,3 1,4 o
4 semanas. : . : e - . ’
% de- ’ P ) ’ s o
Cilazapril S _ o _ ‘ : Lo
Conforme : . , -
N . Rétulo - . W e /"
i | ! t ) . \
o - )/ ‘ / N -
\ ¢ i N
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Reivindicagdes

1. UMA COMPOSICAO FARMACEUTICA ESTAVEL, caracterizada
por:

a composicdo coMsistir de:

a) um ingrediente farmacéutico ativo sensivel a
umidade, e

b) um segundo ingrediente farmacéutico ativo,
em que o ingrediente farmacéutico ativo sensivel a umidade
¢ primeiramente granulado umido com uma solucdo de pelo
menos um excipiente farmacéutico, em pelo menos um solvente
de processamento, antes da granulagdo com O segundo
ingredienteﬁfarmacéutico ativo.

a~ ’// ~ ) .

2. A COMPOSIGCAO FARMACEUTICA ESTAVEL de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizada por:

a quantidade do ingrediente farmacéutico ativo
sensivel a umidade ser equivalente a aproximadamente de 1%

a 25% do peso total da composigao.

3. A COMPOSICAO FARMACEUTICA ESTAVEL de acordo com a
reivindicacdo 2, caracterizada por:

a guantidade do ingrediente farmacéutico ativo
sensivel a umidade ser equivalente a aproximadamente de

0,5% a 15% do peso total da composigao.

4. A COMPOSICAO FARMACEUTICA ESTAVEL de acordo com a
reivindicacdo 3, caracterizada por:
a quantidade do ingrediente farmacéutico ativo

N

sensivel a umidade ser equivalente a aproximadamente de

0,6% a 2,7% do peso total da composigao.

5. A COMPOSICAO FARMACEUTICA ESTAVEL de acordo com a

reivindicagdo 1, caracterizada por:
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o 1lingrediente farmacéutico ativo sensivel a umidade

ser Cilazapril.

6. A COMPOSIGAO FARMACEUTICA ESTAVEL de acordo com a
reivindicacéao 1, caracterizada por:

a quantidade do segundo ingrediente farmacéutico ativo
ser equivalente a aproximadamente de 1% a 25% do peso total

da composigao.

7. A COMPOSIGAO FARMACEUTICA ESTAVEL de acordo com a
reivindicacdo 6, caracterizada por:

a quantidade do segundo ingrediente farmacéutico ativo
ser equivalente a aproximadamente de 5% a 10% do peso total

da composigao.

8. A COMPOSICAO FARMACEUTICA ESTAVEL de acordo com &
reivindicagao 1, caracterizada por:
o segundo ingrediente farmacéutico ativo ser

Hidroclorotiazida.

9. A COMPOSICAO FARMACEUTICA ESTAVEL de acordo com a
reivindicagédo 1, caracterizada por:

pelo menos um excipiente farmacéutico ser um ligante.
10. A COMPOSIGAO FARMACEUTICA ESTAVEL de acordo com a
reivindicacgédo 9, caracterizada por:

o ligante ser selecionado no grupo gue consiste de
derivados de celulose, polivinil pirrolidonas e seus

derivados, polivinil acetatos € 4lcoois polivinilicos. -

11. A COMPOSICAO FARMACEUTICA ESTAVEL de acordo com a
reivindicacéao 10, caracterizada por:
o ligante ser selecionado no grupo que consiste de

Copovidona e Hipromelose.
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12. A COMPOSICAO FARMACEUTICA ESTAVEL de acordo com a
reivindicacao 9, caracterizada por:
a quantidade do ligante ser equivalente a pelo menos

cerca de 4% do peso total da composigao.

13. A COMPOSICAO FARMACEUTICA ESTAVEL de acordo com a
reivindicagdo 12, caracterizada por:
a quantidade do ligante ser de aproximadamente de 4% a

20% do peso total da composigao.

14. A COMPOSICAO FARMACEUTICA ESTAVEL de acordo com a
reivindicagao 13, caracterizada por:
a quantidade do ligante ser equivalente a

aproximadamente de 5% a 10% do peso total da composigdo.

15. A COMPOSICAO FARMACEUTICA ESTAVEL de acordo com a
reivindicacado 1, caracterizada por:

o ingrediente farmacéutico ativo sensivel a umidade
ter um produto principal de degradagao e a composigdo

conter esse produto principal de degradagao em uma

-quantidade equivalente a, no maximo, cerca de 3% do peso

total inicial do ingrediente farmacéutico ativo sensivel a
umidade na composigdo farmacéutica, apdés armazenamento.
16. A COMPOSIQAO FARMACEUTICA ESTAVEL de acordo com a
reivindicagao 15, caracterizada por:

a quantidade do principal produto da degradagéo- do
ingrediente farmacéutico ativo sensivel a umidade na
composigao farmacéutica ser egquivalente a, no maximo, cerca

de 2% do peso total inicial do ingrediente farmacéutico

ativo sensivel a umidade.

17. A COMPOSIGAO FARMACEUTICA ESTAVEL de acordo com a

reivindicacdo 16, caracterizada por:
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a quantidade do principal produto da degradagao do
ingrediente farmacéutico ativo sensivel & umidade na
composigdo farmacéutica ser equivalente a, no maximo, cerca
de 1% do peso total inicial do ingrediente farmacéutico

ativo sensivel & umidade.

18. A COMPOSICAO FARMACEUTICA ESTAVEL de acordo com a
reivindicacdo 15, caracterizada por:

o0 armazenamento ser em uma embalagem com propriedades
de Dbarreira contra a umidade, gue sao no minimo tao
eficientes quanto as de blisters aluminio-aluminio de forma

fria.

19. A COMPOSICAO FARMACEUTICA ESTAVEL de acordo com a
reivindicacao 18, caracterizada por:
o armazenamento ser a temperatura de 55°C, por guatro

semanas.

20. A COMPOSIGCAO FARMACEUTICA ESTAVEL de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizada por:

a composigdo ser em uma forma de dosagem sdélida.

21. A COMPOSIGCAO FARMACEUTICA ESTAVEL de acordo com a
reivindicacdo 20, caracterizada por:

a forma de dosagem ser selecionada no dJrupo Jue

consiste de um comprimido e uma cépsula.

22. A COMPOSICAO FARMACEUTICA ESTAVEL de acordo com &
reivindicacdo 21, caracterizada por:

a forma de dosagem ser um comprimido.
23. A COMPOSICAO FARMACEUTICA ESTAVEL de acordo com a
reivindicagéao 22, caracterizada por:

o comprimido ter um revestimento cosmético para
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comprimidos.

24. A COMPOSIGCAO FARMACEUTICA ESTAVEL de acordo com a
reivindicagao 23, caracterizada por:
o revestimento cosmético dos comprimidos ter

propriedades de barreira contra a umidade.

55 A COMPOSICAO FARMACEUTICA ESTAVEL de acordo com a4
reivindicacao 24, caracterizada por:

o revestimento cosmético de comprimido que tem
propriedades de barreira contra a umidade ser selecionado
no grupo que consiste das séries Opadry® 85F de

revestimentos para comprimidos.

26. A COMPOSICAO FARMACEUTICA ESTAVEL de acordo com a
reivindicacdo 23, caracterizada por:

o revestimento cosmético do comprimido ser em uma
guantidade equivalente a aproximadamente de 2% a 6% do peso

do comprimido.

57. A COMPOSICAO FARMACEUTICA ESTAVEL de acordo com a
reivindicacdo 26, caracterizada por:

a quantidade do revestimento cosmético do comprimido
ser equivalente a aproximadamente de 3% a 3,5% do peso do
comprimido.

28. UM METODO PARA A PREPARAGCAO DE UMA COMPOSIGAO
FARMACEUTICA QUE CONSISTE DE UM INGREDIENTE FARMACEUTICO
ATIVO SENSIVEL A UMiDADE E UM SEGUNDO INGREDIENTE
FARMACEUTICO ATIVO, caracterizado por:

) o método consistir das seguintes etapas:

a) prover um ingrediente farmacéutico ativo sensivel
a umidade;

b) misturar o ingrediente farmacéutico ativo
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sensivel a umidade com pelo menos um excipiente
farmaceuticamente aceitéavel, formando uma mistura, €

c) submeter a mistura a granulagao umida com uma
solucdo de um excipiente ligante dissolvido em um ou mais
solventes de processamento, formando um granulado umido;

d) prover um material gue consiste em um segundo
ingrediente farmacéutico ativo e, opcionalmente, um ou mais
excipientes farmacéuticos, e

e) acrescentar o material da etapa d) ao granulado
umido da etapa c), formando um granulado combinado
em que, quando O material da etapa d) consistir em um
segundo ingrediente farmacéutico e um ou mais excipientes
farmacéuticos, o material serd opcionalmente uma mistura
obtida misturando-se o segundo ingrediente farmacéutico com

um ou mais excipientes farmacéuticos.

29. O METODO PARA A PREPARACAO DE UMA COMPOSIGCAO
FARMACEUTICA de acordo com a reivindicagao 28,
caracterizado por:

a quantidade do ingrediente farmacéutico ativo
sensivel a umidade ser equivalente a aproximadamente de
0,1% a 25% e a gquantidade do segundo ingrediente
farmacéutico ativo ser equivalente a aproximadamente de 13

a 25% do peso total da composigao.

30. O METODO PARA A _PREPARACAO DE  UMA COMPOSIGCAO
FARMACEUTICA de acordo com a reivindicacgéao 29,
caracterizado por:

a quantiﬁade do ingrediente farmacéutico ativo
sensivel a umidade ser equivalente a aproximadamente de
0, 6% a 2,7% e a quantidade do segundo ingrediente
farmacéutico ativo ser equivalente a aproximadamente de 5%

a 10% do peso total da composigao.
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31. O METODO PARA A PREPARACAO DE UMA COMPOSIGAO
FARMACEUTICA de acordo com a reivindicacgéao 28,
caracterizado por:

o ingrediente farmacéutico ativo sensivel a umidade
ser Cilazapril e © segundo ingrediente farmacéutico ativo

ser Hidroclorotiazida.

32. © METODO PARA A PREPARACAO DE  UMA COMPOSICAO
FARMACEUTICA de acordo com a reivindicacéao 28,
caracterizado por:

o ligante ser selecionado no dJgrupo qgque consiste de
derivados de <celulose, polivinil pirrolidona e seus

derivados, polivinil acetatos e dlcoois polivinilicos.

33. O METODO PARA A PREPARACAO DE  UMA COMPOSICAO
FARMACEUTICA de acordo com a reivindicacao 32,
caracterizado por:

o 1ligante ser selecionado no grupo Jue consiste de

Copovidona e Hipromelose.

34. O METODO PARA A PREPARACAO DE UMA COMPOSICAO
FARMACEUTICA de acordo com a reivindicagao 28,
caracterizado por:

a quantidade do ligante ser equivalente a pelo menos

cerca de 4% do peso total da composigao.

35. O METODO PARA. A PREPARACAO DE  UMA COMPOSIGAO
FARMACEUTICA de acordo com a reivindicacgéo 34,
caraéterizado por:

a quantidade do ligante ser equivalente a

aproximadamente de 5% a 10% do peso total da composigao.

36. O METODO PARA A PREPARAGAO DE UMA COMPOSIGCAO
FARMACEUTICA de acordo com a reivindicagao 28,
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caracterizado por:
o solvente de processamento ser selecionado no grupo
que consiste de etanol, isopropanol, agua, e combinagdes

desses.

37. O METODO PARA A PREPARACAO DE UMA COMPOSICAO
FARMACEUTICA de acordo com a reivindicacgéo 28,
caracterizado por:

O ligante ¢é aplicado na forma de uma solugdo em agua

ou etanol.

38. O METODO PARA A PREPARACAO DE UMA COMPOSIGAO
FARMACEUTICA de acordo com a reivind}cagéo 37,
caracterizado por:

a solucdo do ligante em &gua ou etanol consistir em

cerca de 25% a cerca de 55% de ligante (por peso).

39. O METODO PARA A PREPARACAO DE UMA COMPOSIGAO
FARMACEUTICA de acordo com a reivindicagao 37,
caracterizado por:

a solucdo do ligante em agua ou etanol consistir em

cerca de 30% a cerca de 50% de ligante (por peso).

40. _O METODO PARA A PREPARACAO DE UMA COMPOSIGAO
FARMACEUTICA de acordo com a reivindicacgéao 28,
caracterizado por:

o método consistir adicionalmente das seguintes
etapas:

f) misturar o granulado combinado com um ou mais
excipientes, formando uma mescla final;

g) prensar a mescla final em um comprimido, e

h) opcionalmente, recobrir o comprimido com um

revestimento cosmético.
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41. O METODO PARA A PREPARAGCAO DE UMA COMPOSIGAO
FARMACEUTICA de acordo com a reivindicagao 40,
caracterizado por:

a etapa de revestimento do comprimido consistir em
preparar uma suspensdo consistindo em cerca de 10% a cerca
de 15% de uma mistura em pd para revestimento cosmético, e

aplicar a suspensdo sobre o comprimido.

42. O METODO PARA A PREPARACAO DE UMA COMPOSIGAO
FARMACEUTICA de acordo com a reivindicacao 41,
caracterizado por:

a suspensdo consistir em cerca de 12% a cerca de 13%

de uma mistura em pd para revestimento cosmético.

43. O METODO PARA A PREPARAGCAO DE UMA COMPOSIGAO
FARMACEUTICA de acordo com a reivindicacgédo 41,
caracterizado por:

o revestimento cosmético ter propriedades de barreira
contra a umidade e a mistura em pd para revestimento
cosmético ser selecionada dentre as misturas em pd das

séries Opadry® 85F.

44. O METODO PARA A PREPARAGCAO DE UMA COMPOSIGAO
FARMACEUTICA de acordo com a reivindicacgéao 28,
caracterizado por:

o método consistir ainda em misturar o granulado com
um ou mais excipiente, formando uma mescla final, e em

preencher uma capsula com a mescla final.

45. UM METODO PARA O TRATAMENTO DE UM PACIENTE QUE SOFRE
DE UMA DOENCA, caracterizado por:

o método consistir em administrar a um paciente que
disso necessita, uma quantidade terapeuticamente efetiva de

uma composicdo farmacéutica estavel que consiste de um
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ingrediente farmacéutico ativo sensivel a umidade, um
segundo ingrediente farmacéutico e pelo menos um excipiente
farmacéutico, em que os ingredientes farmacéuticos ativos
sdo submetidos a granulagdo umida com uma solugdo de pelo
menos um excipiente farmacéutico e em que o 1ingrediente
farmacéutico ativo sensivel a umidade é submetido
primeiramente a granulacdo umida com uma solugcdo de pelo
menos um excipiente farmacéutico em um solvente de
processamento que ndo contém o segundo ingrediente

farmacéutico ativo, antes da granulagdo com o segundo

ingrediente farmacéutico ativo.

46. UM METODO PARA O TRATAMENTO DE UM PACIENTE QUE SOFRE
DE UMA DOENCA de acordo com a reivindicacéao 45,
caracterizado por:

a doenca ser hipertenséo.

47 . UM METODO PARA O TRATAMENTO DE UM PACIENTE QUE SOFRE
DE UMA DOENGCA de acordo com a reivindicacéao 45,
caracterizado por:

o ingrediente farmacéutico ativo sensivel a umidade
ser Cilazapril, o segundo ingrediente farmacéutico ativo
ser Hidroclorotiazida e pelo menos um excipiente

farmacéutico ser um ligante.

48. UM METODO PARA O TRATAMENTO DE UM PACIENTE QUE SOFRE
DE UMA  DOENGCA de _ acordo com a reivindicacgao 47,
caracterizado por:

o ligante ser selecionado no grupo gue consiste de

Copovidona e Hipromelose.
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FORMULACAO/ESTAVEL QUE CONSISTE NA COMBINACAO DE UMA DROGA
'.SENSTVEL A- UMIDADE E UMA SEGUNDA DROGA E PROCESSO,PARA A ;"
' SUA FABRICACAO - A presente 1nven¢ao prove composi¢6es'

farmaceutlcas estavels que con31stem em uma- comblnagao de

1ngred1entes farmaceutlcos _'atlvos.‘ A .comp051¢ao .

’

farmaceqtlca da “presente fidvengéo consisteJ .de .uma droga

o

seﬁéivél é umidade, espelelcamente um - 1n1b1dor da enzima .

conversora da angloten31na (ECA) tal como Cllazaprll como

©,oum 1ngred1ente _atlvo, . -um \-segundo : 1ngred1ente,

’
P

’

Hldroclorpt1a21da, e pelo menos_ um. excipiente farmaceutlco,

e ’métodos,'para.‘ preparagéo .das - referidas comp081cges

farmaceutlcamente ’ ‘ativo. - como,_' 7 por exemplo,~f,
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