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(57) Resumo: DISPERSAO SOLIDA COMPREENDENDO UM
INGREDIENTE ATIVO TENDO UM PONTO DE FUSAOQ BAIXO E
COMPRIMIDO PARA ADMINISTRACAO ORAL COMPREENDENDO
O MESMO. Uma dispersdao soélida fundida que compreende um
ingrediente ativo que tem um ponto de fuséo de 80°C ou inferior e um
absorvente farmaceuticamente aceitavel que tem uma area de
superficie especifica que varia de 20 a 400 mz/g, pode ser
convenientemente comprimida em um comprimido sem gerar os
problemas de descabegamento e aderéncia, e um comprimido
compreendendo a referida disperséo sélida fundida pode manter uma
taxa de liberagdo uniforme durante um tempo prolongado quando
oralmente administrado.
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“DISPERSAO SOLIDA COMPREENDENDO UM INGREDIENTE A-
TIVO TENDO UM PONTO DE FUSAO BAIXO E COMPRIMIDO PARA ADMI-
NISTRAGCAO ORAL COMPREENDENDO O MESMO”

Campo da Invengdo

A presente invencgdo se refere a uma dispersdo soé-
lida fundida para fabricagdo de comprimido por compressao
que compreende um ingredieﬁte ativo que tem um ponto de fu-
sdo baigo, e um comprimido para administrag¢do oral que com-
preende a mesma.

Antecedentes da Invengao

As farmacos anti-inflamatdérias ndo esteroidais tal

como ibuprofeno ou dexibuprofeno (S(+)-ibuprofeno) tendo
ponto de fusdo baixo, tendem ; fundir pelo calor gerado du-
rante um processo de fabricacdo de comprimido por compres-
sdo, causando os problemas de descabecamento e aderéncia,
particularmente quando o teor de farmaco é alto. Para pre-
venir tais problemas, uma quantidade relativamente alta de
excipientes necessita ser usado, porém, neste caso, a unida-
de de dosagem deve ser aumentada para alcangar uma concen-
tracdo de plasma efetiva do ingrediente ativo.
Conseqiientemente, foram reportados numerosos méto-
dos para efetivamente comprimir um tal ingrediente ativo de

baixa fusdo em um comprimido. Por exemplo, WO 92/020334 e

DE 3.922.441 descrevem uma composigdo farmacéutica que com-

. preende um sal de ibuprofeno ou dexibuprofeno, e WO

93/004676 descreve uma composigdo farmacéutica que compreen-
de aglomerados de ibuprofeno usando uma suspensao que com-

preende ibuprofeno ou um sal deste, amido, tensoativo, agua
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e um solvente.

WO 95/001781 descreve um método para preparar um
comprimido de bi-camada que consiste em uma camada de libe-
racdo rapida e uma camada de liggragéo controlada, em que a
camada de liberacdo réapida compreende ibuprofeno, amido de
milho, polivinilpirrolidona reticulada, carboximetil amido,
estearato de magnésio, ao mesmo tempo em que a camada de li-
beracdo controlada compreende ibuprofeno, manitol, hidroxi-
propil metil celulose, talco, estearato de magnésio e silica”
coloidal.

Porém, os métodos anteriores ndo sdo completamente

satisfatdérios na solucdo dos problemas de descabecamento e
aderéncia que ocorrem durante um processo de fabricacdo de
comprimido por compressao.

Sumario da Invengao .

Conseqlientemente, é um objetivo da presente inven-
cado fornecer uma dispersdo sdélida fundida que compreende um
ingrediente ativo que tem um ponto de fusdo baixo que possa
ser facilmente comprimida em um comprimido.

E outro objeto da presente invengdo fornecer um
comprimido para administragdo oral compreendendo © mesmo, O
qual é capaz de manter a liberagdo uniforme dos farmacos du-
rante um periodo longo de tempo.

E ainda outro objeto fornecer um método para a
preparacdo do referido comprimido.

De acordo com um aspecto da presente invencgdo, é
fornecida uma dispersdo sélida fundida que compreende um in-

grediente ativo que tem um ponto de fusdo de 80°C ou abaixo
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de e um absorvente farmaceuticamente aceitdvel que tem uma
drea de superficie especifica que varia de 20 a 400 m?/g.

De acordo com um aspecto da presente invengdo, é
fornecido um comprimido de liberacdo controlada para admi-
nistracdo oral que compreende a dispersdo sélida fundida.

De acordo com um outro aspecto da presente inven-
cdo, é fornedido um comprimido de multicamada para adminis-—
tracdo oral que consiste em uma camada de liberagdo rapida e
uma camada de liberacdo controlada contendo a disperééo sb-
lida fundida.

De acordo com ainda outro aspecto da presente in-

vencdo, ¢é forﬁecido um processo para preparar um comprimido
para administraggo oral gque compreende:

(a) aquecer para fundir um ingrediente ativo que
tem um ponto de fusdo de 80°C ou abaixo e adicionar um ab-
sorvente farmaceuticamente aceitavel tendo uma area de su-
perficie especifica que varia de 20 a 400 m?/g para obter
uma dispersdo sdélida fundida homogénea;

(b) esfriar, secar e pulverizar a dispersdo sdlida
fundida obtida na etapa (a) para obter grénulos; e

(c) adicionar o agente de controle de liberagdo ou
um excipiente farmaceuticamente aceitdvel aos granulos obti-
dos na etapa (b) e comprimir a mistura resultante em um

comprimido.

Breve Descricdo dos Desenhos

Fig. 1: os perfis de dissolugdo in vitro dos com-
primidos de liberacdo répidas preparados nos Exemplos 6 a 10

da presente invencg¢ao;
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Fig. 2: os perfis de dissolug¢do in vitro do com-
primido de liberacdo controlada preparado no Exemplo 11 da
presente invengdo como também aqueles dos comprimidos de bi-
camada que consistem em uma camada de liberacdo réapida e uma
camada de liberacdo controlada preparadas nos Exemplos 12 e
13 da presente invencao;

| Fig. 3: a variacdo no perfil de dissolugdo -in vi-
tro do comprimido preparado no Exemplo 12 da presente inven-
cdo como funcdo da taxa da rotagéo da pa:

Fig. 4: o perfil de dissolugdo in vitro dos com-
primidos de bi-camada que consistem em uma camada de libera-

cdo rapida e uma camada de liberagdo controlada preparadas
nos Exempi&s 14 a 16 da presente invencdo; e

Fig. 5: a variacdo no perfil de dissolugéo in vi-
tro do comprimido preparado no.Exemplo 16 da presente inven-

cdo como funcdo da taxa da rotacgdo da péa.

Descricdo Detalhada da Invengdo

O comprimido inventivo para administracdao oral
compreende um comprimido de liberacdo controlada que compre-
ende uma dispersdo sdélida fundida que contém um ingrediente
ativo e um agente de controle de liberagdo, um comprimiao de
liberacdo rapida que compreende a dispersdo sélida fundida e
um excipiente farmaceuticamente aceitavel, e um comprimido
de multi-camada para administragcdo oral que tem uma camada
de liberacdo controlada formada usando ingredientes para o
comprimido de liberacdo controlada e uma camada de liberacgao
rdpida, usando os ingredientes para o comprimido de libera-

¢do rapida.
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Cada ingrediente do comprimido inventivo €& descri-
to em detalhes como segue:

<Dispersdo Sélida Fundida>

A dzéperséo sb6lida fundida da presente inveng¢ao
compreende um ingrediente ativo que tem um ponto de fusdo de
80°C ou abaixo e um ou mais absorventes farmaceuticamente
éceitéveis tendo uma area de superficie especifica queev;;ia
de 20 a 400 m?/g. A dispersdo sélida fundida pode também
compreender um auxiliar de fabricacdo de éomprimido selecio-
nado do grupo que consiste em um polidlcool, um polimero so-
lavel em &gua, uma base oleosa e uma mistura destes. A re-

lacdo de peso do ingrediente ativo: o absorvente farmaceuti-
camente aceitdvel : o auxiliar na fabricagdo de comprimido
preferivelmente varia de 1: 0,01~3: 1~2.

(1) Ingrediente. Ativo

Na presente inveng¢do, o ingrediente ativo usado na
dispersdo sdbélida fundida tem um ponto de fusdo de 80°C ou
abaixo, preferivelmente 50 a 80°C, e os exemplos representa-
tivos do ingrediente ativo incluem ibuprofeno (ponto de fu-
sdo: 75 ~ 77°C), dexibuprofeno (ponto de fusdo: 50 ~ 54°C)
ou uma mistura destes que sdo farmacos antiinflamatérios nao
esteroidais Uteis no tratamento de uma artrite reumdtica.

(2) Absorvente Farmaceuticamente Aceitdvel

Na presente invencdo, o absorvente farmaceutica-
mente aceitdvel usado na dispersdo sélida fundida pode ser
quaisquer daqueles convencionalmente usados no campo farma-
céutico, e exemplos representativos do absorvente incluem

dcido silicico anidro leve, hidrotalcita, silicato de magné-
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sio de aluminio, hidréxido de aluminio, silicato de alumi-
nio, metassilicato de aluminio e magnésio, bentonita, lacto-
se, dextrina, amido, celulose microcristalina, hidroxipropil
metil Eglulose, hidroxipropil celulose, hidroxietil celulo-
se, etil celulose, metil celulose, polietileno glicol, poli-
vinilpirrolidona reticulada finamente dividida ou uma mistu-
ra destes. — — h

Particularmente, para evitar os problemas tal como
descabecamento e aderéncia que ocoffem devido a fusdo do in-
grediente ativo pelo calor gerado durante a fabricacdo de
comprimido por compressdo, um absorvente farmaceuticamente
aceitdvel que tem uma area de superficie especifica que va-
ria de 20 a 400 m?/g, preferivelmente, 100 a 300 m?/g, mais
preferivelmente, 150 a 250 n@/g, é usado. Quando a faixa da
drea de superficie. especifica de absorventé farmaceuticamen-
te aceitdvel é menor do que o limite mais baixo, os proble-
mas de descabecamento e aderéncia ainda ocorrem. De acordo
com a presente invengdo, a relagdo de peso do ingrediente
ativo e o absorvente pode variar de 1:0,01 ~ 3, preferivel-
mente, de 1:0,1 ~ 2. O absorvente pode ser adicionado apds
aquecimento para fundir o ingrediente ativo’

(3) Auxiliar na Fabricacdo de comprimido (Polidl-

cool, polimero soluvel em &gua, base oleosa ou mistura des-

tes).
Para facilitar a granulacdo apds a moagem, € au-
mentar a eficiéncia da ligacdo dos grédnulos durante a fabri-

cacdo de comprimido por compressdo como forma de diminuir a

fixacdo na fusdo, a dispersdo sélida fundida inventiva pode
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também compreender um auxiliar na fabricagcdo de comprimido
selecionado do grupo que consiste em um polialcool, uma po-
limero soluvel em &agua, uma base oleosa e uma mistura des-
tes. A relacdo em peso do ingrediente ativo: o auxiliar na
fabricacdo de comprimido preferivelmente varia de 1:0~2.

Os exemplos representativos do poliédlcool usado na
presente invenc¢do incluem xilitol,*sorbijoij manitol e uma
mistura destes, os exemplos representativos do polimero so-
luvel em &gua incluem hidroxibropil metil celulose, celulose
de hidroxipropila, polivinilpirrolidona, polietileno glicol,
6xido de polietileno, &lcool de polivinila e uma mistura
destes, e os exemplos representativos da base oleosa incluem
éster de &cido graxo de sacaroseo, behenato de glicerila,
palmitoestearato de glicerila, monooleato de glicerila, mo-
noestearato de glicerila e uma mistura destes.

A dispersdo sdélida fundida de acordo com a presen-
te invencdo pode ser preparada usando qualquer misturador
convencional, preferivelmente um misturador universal ou um
extrusor de fusdo térmica.

O método de preparacgdo da dispersdo sélida fundida
com um misturador universal ou o extrusor fusdo térmica é
descrito em detalhes como segue:

(a) Preparacdo da dispersdo sdélida fundida que usa
um misturador universal.

O ingrediente ativo é adicionado a um misturador
universal pré-aquecido de 60°C a 100°C e fundido termicamen-
te, seguido por mistura homogénea. Um absorvente farmaceu-

ticamente aceitédvel que tem uma Area de superficie especifi-
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ca que varia de 20 a 400 m?’/g é adicionado ao farmaco fundi-
do e a mistura é agitada durante 20 a 60 minutos para obter
uma dispersdo homogénea. Neste momento, um auxiliar na fa-
bricacdo de comprimido, tal como um polidlcool, um polimero
soliivel em &gua, e uma base oleosa podem ser também adicio-
nados a dispersdo. Apds parar o aquecedor, a dispersdo & a-
gitada a temperatura ambiente, e_g_a;lomerado resultante é
coletado e secado por jateamento frio para obter uma disper-
sdo sélida fundida qué compreende o ingrediente ativo. A
dispersdo sdélida fundida deste modo obtida & moida com um -
moedor de alta velocidade e os granulos resultantes sao £il-
trados por malha No. 14 (1410 um) a malha 20 (850 pm), pre-
ferivelmente malha 20 (850 um) para obter uma dispersdo sé-
lida fundida.

(b) Preparacdo da dispersédo sélida fundida com um
extrusor de fusdo térmica

O ingrediente ativo e o absorvente farmaceutica-
mente aceitdveis tendo uma Area de superficie especifica que
varia de 20 a 400 m?/g sdo homogeneamente misturados, e a
mistura colocada em uma tremonha de carregamento é aquecida
para fundir na céamara de parafﬁso de compressdo quente, se-
guido de extrusdo da fusdo. O aglomerado obtido é homogene-
amente misturado com amassador-misturador, e as misturas sao
filtradas por uma tela para obter uma dispersdo sélida fun-
dida que tem um tamanho uniforme.

Neste processo, a duragdo do tempo que o ingredi-
ente ativo fica exposto ao calor é encurtada, e uma disper-

sdo sdbdlida fundida que tem uma distribuigdo de tamanho uni-
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forme pode ser obtida. Deste modo, uma dispersdo sdélida
fundida que tem uma distribuigcdo de tamanho uniforme pode
ser fabricada por um uUnico processo menos demorado que ¢é
conduzido realizando a introducdo, fusdo e peneiramento dos
ingredientes ativos na seqgiiéncia.

<Comprimido que compreende a dispersdo sdélida fun-
dida> —_ —_ B

Varios tipos de comprimidos tal como comprimido de
liberacdo contréiada, comprimido de liberagdo rapida e com-
primido de multi-camada, podem ser preparados opcionalmente
adicionando um excipiente ' farmaceuticamente aceitéavel a
dispersdo sdélida fundida e comprimindo em um comprimido sem

o uso de um refrigerador. O comprimido comprimido preferi-

velmente tem uma dureza na faixa de 4 a 16 kp, preferivel-

.mente 8 a 12 kp.

(A) Comprimido de Liberagdo Controlada

Um comprimido de liberagdo controlada compreende a
dispersdo sélida fundida supracitada e um agente de controle
de liberacdo e pode também compreender um excipiente farma-
ceuticamente aceitdvel. A relacdo de peso da dispersdo soé-
lida fundida: o agente de controle de liberacdo: o excipien-
te farmaceuticamente aceitdvel varia de 1:0,01 ~3:0~3, e
preferivelmente, de 1:0,05~2:0,01~2.

(A-1) Agente de controle de liberacgdao

O agente de controle de liberagdo para manter a
taxa de liberacdo uniforme durante um periodo longo de tempo
pode ser selecionado do grupo que consiste em 6xido de poli-

etileno que tem um peso molecular que varia de 10.000 a
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9.000.000, hidroxipropil metil celulose que tem um peso mo-
lecular que varia de 1.000 a 4.000.000, hidroxipropil celu-
lose, polimero de carboxivinila, &lcool de polivinila, goma
xantana, goma guar, goma de semente de alfarrobeira, carbo-
ximetil celulose e seu derivado, metil celulose e seu deri-
vado, e copolimero de povidona-polivinilacetato tendo um pe-
so molecular que_yariaadQIZ.OOO a 2.000.000. De acordo com
a presente invencdo, a relagdo de peso da dispersdo sélida
fundida: 'égente de liberacdo de controle pode variar de
1:0,01 ~3, e preferivelmente, de 1:0,05~2.

(A-2) Excipiente farmaceuticamente aceitavel

Na presente invengdo, para manter uma dureza e
forma de dosagem apropriada de um comprimido, o comprimido
de liberacéao chtrolada pode também compreender um excipien-
te farmaceuticamente aceitdvel. |

O excipiente farmaceuticamente aceitédvel usado na
presente invengdo pode ser qualquer um convencional usado no
campo farmacéutico, e exemplos representativos do excipiente
farmaceuticamente aceitdvel incluem uma polivinilpirrolidona
reticulada, um carboximetil celulose de sdbédio reticulada,
carboximetil amido, copolimero de metacrilato de calcio-
divinilbenzeno, &lcool de polivinila, lactose, celulose mi-
crocristalina e derivado de celulose, amido e seu derivado,
derivado de ciclodextrina e dextrina, amido pré-gelatinizado
e seu derivado, silica coloidal, estearato de magnésio, mo-
noestearato de glicerila, fumarato de estearila e sbédio,
talco, e 6leo de ricino hidrogenado.

De acordo com a presente invencdo, a relagao de
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peso da dispersdo sélida fundida: excipiente farmaceutica-
mente aceitavel pode variar de 1:0 ~3, e preferivelmente, de
1:0,01-2.

(B) Comprimido de liberagdo rapida

Na presente invencgdo, um comprimido de liberacdo
radpida compreende a dispersdo sélida fundida mencionada aci-
ma, e o excipignt; farmaceuticamente aceitdvel supracitado
usado no comprimido de liberagdo controlada. A relacdo de
pesé da dispersdo sdélida fundida: excipiente farmaceutica-
mente aceitavel pode variar de 1:0,05 ~3, e preferivelmente,
de 1:0,1-2.

(C) Comprimido de multi-camada

Um comprimido de multi-camada de acordo com a pre-
sente invencdo pode ser preparado formando uma camada de_li—
beracdo controlada com ingredientes do comprimido de libera-
cdo controlada, e formando uma camada de 1liberagdo rapida
com ingredientes do comprimido de liberagdo rapida para ma-
nipular a liberac¢do do ingrediente ativo.

O comprimido de multi-camada da presente invencéao
pode ser preferivelmente comprimido de bi-camada que consis-
te no compr?mido de liberacdo rédpida e na camada de libera-
cdo controlada pode ser preparado submetendo o ingrediente
para a camada de liberagdo réapida a uma primeira etapa de
compressdo de comprimido, depositando os ingredientes para a
camada de liberacdo controlada nele, e submetendo a mistura
resultante a uma segunda etapa de compressdo de comprimido.
O processo de compfesséo de comprimido da camada de libera-

cdo controlada nem sempre tem que ser realizada apds a fa-
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bricacdo de comprimido da camada de liberacdo rapida. A
compressdo de comprimido da camada de liberagdo controlada
pode ser realizada primeiro, e entdo os granulos da camada
de liberacdo réapida sdo adicionados a isto, seguido de com-
pressdo de comprimido. Também a camada de liberagdo répida

e a camada de liberacdo controlada podem ser consecutivamen-

te ©@u inversamente carregadas, dgque sdo comprimidas em um'
comprimido em uma etapa.

O comprimido de multi-camada da presente invengao
também pode ser preparado como um comprimido de tri-camada
que consiste -nas camadas de liberagdo rapida e liberacgao
controlada. B

Quando o comprimido que consiste na camada de 1li-
beragéo rdpida e na camada de liberag¢do controlada que com-
preende o mesmo ingrediente ativo de acordo com a presente
invencdo é submetido aos testes de liberacgdo in vitro de a-
cordo com um o método de pad a 100 rpm (Korea pharmacopoeia
82 ed. in vitro dissolution tests 2" method) usando 900 mL
de fluido gastrico artificial (Korea pharmacopoeia 82 ed.,
the 22 solution for the desintegrating-test), 85% ou mais do
ingreaiente ativo da camada de liberacdo rapida preferivel-
mente é liberado dentro de cerca de 1 hora apds iniciar o
teste, ao mesmo tempo em que o ingrediente ativo da camada
de liberacdo controlada é liberado consecutivamente, prefe-
rivelmente em quantidades que correspondem de 1 a 30% em
cerca de 1 hora, 30 a 70% em cerca de 5 horas, e 85% ou mais
em 12 horas apds iniciar o teste.

A duracdo do tempo de liberacdo do ingrediente a-
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tivo da camada de liberacdo controlada ou do comprimido de
liberacdo controlada pode ser prolongada controlando o tipo
e quantidade de excipiente usado na camada de liberag¢do con-
trolada. Quando os testes de dissolucdo in vitro foram con-
duzidos de acordo com o método anterior, o ingrediente ativo

da camada de liberacdo réapida no comprimido de multi-camada

é.libe}ado, preferivelmente em quantidades que correépondem
de 1 a 30% em 1 hora, 30 a 70% em 6 horas, 60 a 90% em 12
horas, 80% ou mais em 24 horas apds o inicio do teste.

O ingrediente ativo de liberacdo rapida permite a
concentracdo de farmaco de plasma para prontamente alcancgar

o nivel de tratamento efetivo ao mesmo tempo em que O ingre-
diente ativo de liberacdo lenta pode manter a concentr;Qéo
de farmaco de plasma efetiva durante o tempo pretendido.
Deste modo, o comprimido farmaceuticamente util de acordo
com a presente invencdo é facilmente preparado sem ser impe-
dido por tais problemas como descabecamento e aderéncia du-
rante o curso da fabricagdo de comprimido por compressdo,
gque pode ser efetivamente implementado em um processo indus-
trial de grande escala.

Os seguintes Exemplos sdo pretendidos também ilus-
trar a presente invengdo sem limitar seu escopo.

Exemplos

<Preparacdo de dispersdo sdélida fundida >

Exemplo 1

300 g de dexibuprofeno foram adicionados a um mis-

turador wuniversal (VERSATILE MIXER (250DM-rrs), DALTON),

pré-aquecidos a 60°C e foram permitidos derreter, seguido
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por mistura homogeneamente. 60 g de A&cido silicico anidro
leve tendo uma area de superficie especifica de 200+25 m?/g,

foram adicionados lentamente a isto, e a mistura foi agitada

o

durante 45 minutos para obter uma dispersdo homogénea (veja
Tabela 1). A dispersdo resultante foi esfriada a temperatu-
ra ambiente ao mesmo tempo em que agitando para obter uma
‘églomeragéo de dispersdo de dexibuprofen sélidé. A aglome-
racdo resultante foi esfriada a temperatura ambiente por ja-
teamento frio (30°C) durante cerca de 2 horas, e o produto
resultante foi entdo moido com um moedor de alta velocidade.
Os gréanulos resultantes foram filtrados por malha No. 20
(850um) para obter uma dispersdo sdélida fundidajﬁ

Exemplo 2

Uma dispersdo sdélida fundida foi preparada repe-
tindo o procedimento do Exemplo 1 com excegdo de usar 110 g
de &acido silicico anidro leve tendo uma &rea de superficie
especifica de 200+25 m®/g.

Exemplo 3

Uma dispersdo sélida fundida foi preparéda repe-
tindo o procedimento do Exemplo 1 com exceg¢do de usar 110 g
de &cido silicico anidro leve tendo uma &rea de superficie
especifica de 300+25 m®/g.

Exemplo 4

Uma dispersdo sdélida fundida foi preparada repe-
tindo o procedimento do Exemplo 1 com a excecdo que foi adi-
cionado 300 g de dexibuprofeno e 50 g de xilitol ao mistura-

dor Universal pré-aquecido a 95°C e fundidos. 60 g de acido

silicico anidro leve tendo uma A&rea de superficie especifica
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de 200+25 m?’/g foram adicionados lentamente a isto e a mis-
tura foi agitada durante 45 minutos para obter uma dispersao
homogénea.

Exemplo 5

Uma dispersdo sélida fundida foi preparada repe-
tindo o procedimento do Exemplo 4 com a excegdo de usar 20 g

de hidroxipropil metil celulose em vez de 50 g de xilitol.

Tabela 1

Ingredientes Exemplo | Exemplo | Exemplo | Exemplo | Exemplo
1 (9) 2 (9) 3 (9) 4 (9) > (9)

Dexibuprofeno 300 300 300 B 300 300
Acido silicico | 60 110 - 66 60
anidro leve (200
+ 25m?/q)
Acido  silicico| - - 110 - -
anidro leve (200
+ 25m?/qg)
Xilitol - - |- 50 -
Hidroxipropil - - - - 20
metil celulose
Total 360 410 410 410 380

<Preparacdo de comprimido de liberagdo rapida >
Exemplo 6

De acordo com os componentes listados na Tabela 2,

205 mg da dispersdo sbé6lida fundida obtida no Exemplo 3
(quantidade de dexibuprofeno: 150 mg por comprimido), 10 mg
de lactose, 49,7 mg de celulose microcristalina, 3,8 mg de
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carboximetil celulose de sédio reticulada, e 5,1 mg de acido
silicico anidro 1leve como um excipiente farmaceuticamente
aceitdvel foram misturados juntos durante 60 minutos e 11,4
mg de talco como um lubrificante foi adiciona&g a isto. A
mistura resultante foi agitada durante 5 minutos e comprimi-
da a uma dureza de cerca de 8 a 12 kp para obter um compri-
mido de liberacdo rapida retangulaf.

Exemplos 7 a 10

As dispersdes sdélidas fundidas foram preparadas
repetindo ‘0 procedimento do Exemplo 6 usando o componente

listado na Tabela 2.

Tabela 2
Ingrediente Exem— Exem- Exem- Exem- Exem-
plo 6|plo 7|plo 8|plo 9|plo 10
(mg) (mg) (mg) (mg) (mg)
Dispersdo Exemplo 2 - 205,0 136,7 - -
sélida fun- (150) (100)
dida (quan- | Exemplo 3 205,0 - - - -
tidade de (150)
dexibupro- | Exemplo 4 - - - 683,3 | -
feno) {500)
Exemplo 5 - - - - 380
(300)
Excipiente | Lactose 10 - 6,7 33,4 -
Ludi press®| - - - - 95,0
(BASF)
Celulose 49,7 - 33,1 165,8 -
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Microcrista-

lina

Hidroxipro-

pil Celulose

3,8

Micro Shel-

lac® 100

(MEGLE)

132

Carboximetil
Celulose de
sédio reti-

culado

3,8

36,2

2,5

12,5

20

Acido sili-

cilico ani-

dro leve

5,1

3,4

Lubrifican-

te

Estearato de

Magnésio

3,6

5,8

Talco

11,4

7,6

24,2

Total

285

380,6

190

925

500

Exemplo de Teste 1: Teste de dissolugdo in vitro

de comprimido de liberagdo rapida
Os comprimidos de liberagdo rapida preparados nos
Exemplos 6 a 10 foram cada submetido a um teste de dissolu-

cdo in vitro com base na Administracdo de Farmaco e Comida
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da Coréia (KFDA) e Normas de Liberacdo no farmaco para admi-
nistracdo oral, e o padrdo de liberagdo foi analisado sob as
seguintes condigdes.

<Método de teste de dissoiﬁgéo>

Amostras: Comprimidos de liberagdo rapida prepara-
dos nos Exemplos 6 a 10

Solucdo de Téste: O 2° método de teste de desinte-
gracdo descrito em Korea pharmacopoeia, fluido gastrico ar-
tificial de pH 6,8, 900 mL, 37 + 0,5°C.

Método de dissolucgdo: O método de teste de disso-
lucdo descrito em Korea pharmacopoeia (o método de pa), ve-
locidade de rotacgdo: 56ﬁrpm

Tabela 3

Tempo de | Taxa de Dissolucdo (%) .

Dissolucdo

(min.)
Exemplo 6 | Exemplo | Exemplo 8 | Exemplo 9 | Exemplo

7 | 10

5 53,5 +162,8 +160,5 +159,0 +166,7 +
4,0 2,9 1,5 8,1 2,6

10 69,9 +185,9 +180,6 +176,8 +(89,1 +
5,5 1,3 3,7 1,7 2,7

15 79,1 +193,7 +193,5 +1091,6 +(94,9 +
4,8 0,6 2,1 0,5 1,1

30 94,7 +196,2 +198,5 +195,6 +(95,6 +
2,1 0,6 1,0 4,9 1,9
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45 100,0 +|98,9 +|99,8  +|100,8 +|96,6 +
0,3 0,1 1,0 1,4 2,2

60 101,1 +|98,8 +[100,5 +[101,2 +|97,6 +
0,7 0,1 _ |0,5 2,4 1,4

Como pode ser visto a partir da Tabela 3 e Fig. 1,
cada um dos comprimidos de liberacgdo rapida preparado nos
Exemplos 6 a lo'mostraram um padrdo de liberacdo répida de
fadrmaco (85% ou mais em 30 minutos apdés iniciar a liberacgéo
da droga), e deste modo o comprimidobde liberacgédo répidauin—
ventivo que compreende a dispersdo sdélida fundida inventiva
como um ingrediente ativo fornece efeitos terapéuticos rapi-

dos.

Exemplo 11: Preparagdo de comprimido de liberacgéo

controlada

Um comprimido de liberagdo controlada foi prepara-
do repetindo o procedimento do Exemplo 6 exceto que a dis-
persdo sélida fundida, o agente de controle de liberagao, e

o lubrificante listado na Tabela 4 foram usados.

Tabela 4
Ingredientes Exemplo 11
Dispersdo Sdélida Fundida | Exemplo 5 231,8 (183,0
(quantidade de dexibupro- mg)

feno)

Agente de Controle de Li- | Hidroxipropil metil ce-| 35,0

beracao lulose 2208, 4000SR

Fosfato de Calcio diba-| 74,2

sico
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Goma Xantana 28,0

Goma de semente de al-| 7,0

farrobeira

Micro Shellac® 100 30,0

Acido silicilico anidro| 24,0

leve

Lubrificante Estearato de Magnésio 4,8 —

Total 434,8

Exemplo de Teste 2: Teste de dissolugés in vitro
de comprimido de liberagdo controlada

O comprimido de liberac¢do controlada preparado no
Exemplo 11 fqi submetido ao teste de dissolugdo in vitro sob
as seguintes condig¢des, e os resultados sdo mostrados na Ta-
bela 5 e Fig. 2.

<Método de teste de dissolugdo>

Amostra: Comprimido de libéfagéo controlada no E-
xemplo 11
Solucdo de Teste: O 22 método do teste de desinte-

gracdo descrito na Korea pharmacopoeia, fluido géstrico ar-

tificial de pH 6,8, 900 mL, 37 + 0,5°C.

Método de dissolucdo: O método de teste de disso-
lucdo descrito em Korea pharmacopoeia (o método de pa), ve-

locidade de rotacao: 100 rpm.

Tabela 5

Tempo de Taxa de
Dissolucédo (hr) dissoclucgdo (%)

0,5 9,2 + 1,2
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1 16,5 +
1,1
2 28,0 +
- 1,1
4 44,3 +
0,7
6 59, 6 + )
1,1
8 72,0 +
0,8
10 82, 6 +
) 2,4
12 93,9 +
2,6

Como pode ser visto na Tabela 5 e Fig. 2, o com-
primido de liberacdo controlada preparado no Exemplo 11 li-
berou lentamente o ingrediente ativo da porgdo de liberacgdo
controlada durante um periodo de 12 horas.

Exemplos 12 e 13: Preparagdo de comprimidos de bi-

camada que consistem em camadas de liberacgdo rapida e libe-

racdo controlada (1).

Os componentes listados na Tabela 6 foram mistura-
dos juntos e a mistura foi submetida a uma primeira etapa de
compressdo de comprimido a uma dureza de cerca de 2 a 3 kp,
e entdo, a camada de liberac&o controlada foi depositada
nisso e o material resultante foi submetido a uma segunda
etapa de compressdo de comprimido a uma dureza de cerca de 8

a 12 kp para obter comprimidos de bi-camada.
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Tabela 6
Ingredientes Exemplo | Exemplo
12 (mg) 13 (mg)
Camada E; Mistura Resultante do Exem- | 365,6 -
Liberagdo |plo 7
Rapida (dexibuprefeno: 150,0 mg)
Mistura Resultante do Exem- |- — &.1;6,0
plo 8
(dexibuprefeno: 100,0 mg{
Dispersao Exemplo 2 478, 3 239, 2
sbélida fun- (350,0 (175,0
dida (quan- mg) ng)
tidade de
Camada de |dexibuprefe-
Liberacédo no) -
Controlada Oxido de poli-|{23,3 37,5
etileno (Peso
molecular
Agente de | 5.000.000)
Controle de | Fosfato de | 76,1 36,2
Liberacao calcio dibasi- )
co
Hidroxipropil | 9,0 5,5
Celulose
Lubrificante | Estearato de| 9,0 -
magnésio
Talco - 13,3
Total 961, 3 521,7
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Exemplo de Teste 3: Teste de dissolugdo in vitro

do comprimido de bi-camada (1)

Os testes de dissolucdo in vitro foram conduzidos
usando os comprimidos de bi-camada preparados nos Exemplos
12 e 13 sob as seguintes condig¢des, e os resultados sdo mos-
trados na Tabela 7 e Fig. 2.

<Método de Teste de Dissolucgdo>  _.

Amostras: Comprimidos de bi-camada preparados nos
Exemplos 12 e 13

Solucdo de Teste: 22 Método do teste de desintegra-
cdo descrito em Korea pharmacopoeia, fluido géstrico artifi-
cial de pH 6,8, 900 mL, 37 + 0,5°C.

Método de dissolucdo: O método de teste de disso-

lucdo descrito em Korea pharmacopoeia (o método de pa), ve-

locidade de rotagdo: 100 rpm.

Tabela 7:

Tempo de Dissolucdo | Taxa de Dissolucgéao

(hr) (%)
Exemplo Exemplo
12 ~ |13

0,5 28,6 +136,5 +
1,5 2,8

1 35,7 +143,1 +
1,1 2,4

2 40,5 +150,1 +
1,0 2,2

4 53,0 + 61,7 +
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0,2 2,2

6 66,1 +173,4 +
1,7 2,0

8 78,2 +183,7 +
2,6 0,9

10 87,1 +|91,8 +
o8 - |11

12 93,4 +199,1 +
) 2,4 0,2

Como pode ser visto na Tabela 7 e Fig. 2, cada dos
comprimidos de bicamada preparados nos Exemplos 12 e 13 mos-
trou que todo ingrediente ativo da porgéo>de liberagdo rapi-
da foi liberado, independente da quantidade do ingrediente
ativo, e consequentemente, o ingrediente ativo da porgdo de
liberacdo controlada foi lentamente liberado durante um pe-
riodo de 12 horas.

Exemplo de Teste 4: Teste de dissolugdo in vitro

de comprimido de bi-camada (1) como funcao do numero de ro-
tagdo

Um teste de dissolucdo in vitro foi conduzido u-
sando o comprimido de bi-camada ;reparado no Exemplo 12 sob
as seguintes condigdes, e os resultados sdo mostrados na Ta-
bela 8 e Fig. 3.

<Método de Teste de Dissolugao>

Amostras: Comprimido de bi-camada preparado no E-
xemplo 12

Solucdo de Teste: 22 Método do teste de desintegra-

céo descrito em Korea pharmacopoeia, fluido géstrico artifi-
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cial de pH 6,8, 900 mL, 37 + 0,5°C.

Método de dissolucdo:

0O método de teste de disso-

lucdo descrito em Korea pharmacopoeia (o método de pa), ve-
locidade de rotacdo: 50, 100 e 150 rpm.
Tabela 8:

Tempo de Dissolucgdo | Taxa de“Di;solugéo (%)

(hr)

Revolugdo por miﬁuto 50 rpm 100 rpm 150 rpm

0,5 23,4 +128,6 +1,5130,6 + 0,3
0,9

1 28,8 +035,7 + 1,1{36,2 + 0,9
0,9

2 35,6 +]40,5 + 1,0 (43,1 + 2,0
0,2

4 44,9 +|53,0 + 0,2]54,0 + 0,4
1,0

6 54,9 +166,1 +1,7|67,4 + 0,3
2,3

8 62,4 +(78,2 + 2,6(80,2 + 0,3
2,6

10 69,0 +(87,1 +2,8{89,6 + 0,2
2,7

12 74,4 +193,4 + 2,4(97,5+ 0,3
3,4

Como pode ser

visto a partir da Tabela 8 e Fig.

3,

o comprimido rapidamente liberou a droga durante o inicial

de 1 hora para fornecer efeitos terapéuticos imediatos,

in-
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dependente da velocidade de rotagao, e consequentemente o
comprimido exibiu um padrdo de liberagdo estavel do farmaco,
adequado para manter os efeitos terapéuticos continuos.

Exemplos 14 a 16: Preparagdo do comprimido de bi-

camada (2)

Os componentes da liberagdo controlada listados na
Tabela 9 foram submetidqg‘a“ﬁma primeira etapa de compressao
do comprimido a uma dureza de cerca de 2 a 3 kp, e em segui-
da, a camadé de liberacdo répida foi depositada nele, e o
material resultante foi submetido a uma segunda  etapa de

compressdo de comprimido a uma dureza de cerca de 8 a 12 kp

para obter comprimidos de bi-camada.

Tabela 9
Exemplo Exemplo | Exem-
14 (mg) 15 (mg) | plo 16
(mg)
Camada de | Mistura Resultante do Exem-| 190,0 190,0 190,0
Liberacdo | plo 8
Réapida (dexibuprefeno: 100,0 mg)
Dispersdo 478,3 | 239,2
sélida  fun-| Exemplo 2 (350,0 (175, 0
dida (quan-| (175,0 mg) mg) mg)
tidade de
Camada de | dexibuprefe-
Liberacdo | no)
Controlada Oxido de po- 23,3 37,5
lietileno
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(Peso mole-
Agente de | cular

Controle de | 5.000.000)

Liberacao Goma Xantana | - - 11,0

Goma de Se-| - - 3,5
mente de al-

— . farrobeira

Fosfato de| 36,2 36,2 36,2
cédlcio diba-

sico

Lubrificante | Hidroxipro- 5,5 5,5 5,5

pil Celulose

Talco 13,3 13,3 13,3

Total 536,2 557,7 536,2

Exemplo de Teste 5: Teste de dissolugdo in vitro

de comprimido de bicamada (2)

Os testes de dissolucdo in vitro foram conduzidos
usando os comprimidos de bicamada preparados nos Exemplos 14
a 16 sob as seguintes condig¢des, e os resultados sdao mostra-
dos na Tabela 10 e Fig. 4.

<Métgdo de Teste de Dissolucgao>

Amostras: Comprimidos de bi-camada preparados nos
Exemplos 14 e 16

Solucdo de Teste: 22 Método do teste de desintegra-
cdo descrito em Korea pharmacopoeia, fluido gastrico artifi-
cial de pH 6,8, 900 mL, 37 + 0,5°C.

Método de dissolucdo: O método de teste de disso-

lugdo descrito em Korea pharmacopoeia (o método de pa), ve-
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locidade de rotagdo: 100 rpm.

Tabela 10

Tempo de Disso-|Taxa de Dissolugédo (%)

lugcdo (min.)
Exemplo 14 |Exemplo 15 |Exemplo 16

0,5 — B 41,5 + 1,6 (39,9 + 0,4 [39,0 + 0,4

1 44,8 + 1,8 |42,7 + 0,6 |42,1 + 0,6

2 50,4 + 1,9 |46,6 + 0,1 |46,6 + 0,7

4 62,6 + 3,2 55,3+ 1,1 |54,8 + 0,6

6 75,7 + 5,6 |65,4 + 2,8 |62,5 + 0,7

8 | 87,2 + 7,1 73,1 + 3,7 |68,5 + 0,5

10 96,5 + 5,1 (80,6 + 4,0 74,0 + 0,1

12 100,2 +(/87,0 + 3,6 |80,5+ 1,8
2,6

14 100,7 +192,5+ 2,8 1853 + 1,9
2,1

16 100,9 +196,3 + 2,0 |89,7 + 1,2
2,2

18 100,7 +/98,6 + 1,3 |92,4 + 0,8

i 2,0

20 100, 5 +199,5 + 0,5 [95,0 + 0,5
1,0

22 100,5 +199,9 + 1,1 {96,8 + 1,2
1,9

24 100,6 +100,5 +197,5 + 0,9
1,5 0,9

Como pode ser visto a partir da Tabela 10 e Fig.
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4, todo o ingrediente ativo da camada de liberacdo rapida
foi liberado em 1 hora, independente da quantidade do ingre-
diente ativo, e consequentemente, o comprimido liberou o in-
grediente ativo continuamente durante 12 a 24 horas.

Exemplo de Teste 6: Teste de dissolug¢do in vitro

do comprimido de bi-camada (2) como fungdo do numero de ro-
tacdo_. h

O teste de dissolugdo in vitro foi conduzido usan-
do o comprimido de bi-camada preparado no Exemplo 6 sob as
seguintes condigdes, e os resultados sdo mostrados na Tabela
11 e Fig. 5.

<Método de Teste de Dissolugdo>

Amostras: Comprimido de bi-camada preparado no Ei
xemplo 16

Solucdo de Teste: 2° Método do teste de desintegra-
cdo descrito em Korea pharmacopoeia, fluido gastrico artifi-
cial de pH 6,8, 900 mL, 37 + 0,5°C.

Método de dissolucdo: O método de teste de disso-
lucdo descrito em Korea pharmacopoeia (o método de pa), ve-
locidade de rotagédo: 50, 100 e 150 rpm.

S

Tabela 11

Tempo de Dissolucgédo | Taxa de Dissolugado (%)

(hr)
Revolugdo por minuto | 50 rpm 100 rpm 150 rpm
0,5 32,9 +139,0 + 0,4 41,6 + 0,2

0,3

1 38,1 +|42,1 + 0,6 ]43,5 + 0,5
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1,4

2 43,4 +|46,6 + 0,7 (48,5 + 0,4
2,2

4 49,5  +|54,8 + 0,6(57,9 + 1,9
2,7

6 54,5  +|62,5 + 0,7|66,7 + 2,7

v, . |

8 58, 8 +|68,5 + 0,5|75,3 + 3,8
2,8

10 62,7 +174,0 + 0,1/82,4 + 3,9
2,8

12 66,1  +|80,5 + 1,8 (87,7 + 4,1
2,8

14 69,6  +(85,3 +1,993,0 + 3,2
2,9

16 72,8 +189,7 + 1,2/95,7 + 2,4
2,9

18 75,6  +|92,4 + 0,8(97,3 + 2,1
2,7

20 77,6  +|95,0 + 0,5(98,9 + 1,1
1,5

22 79,2 +]96,8 + 1,2/99,2 + 1,5
2,1

24 81,1 +]97,5 + 0,9/99,8 + 0,5
0,9

Como pode ser visto a partir da Tabela 11 e Fig.
o comprimido rapidamente liberou o farmaco no inicial de

hora para fornecer efeitos terapéuticos rapidos, seguido
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por um padrdo de liberacdo estavel das drogas adequado para
continuamente manter o efeito terapéutico.

Consequentemente, como mostrado a partir do resul-
tado do teste de dissolucdo, o ingrediente ativo da pd?ééo
de liberacdo rapida foi rapidamente liberado no inicial de
uma hora para alcancar a concentragdo de sangue efetiva des-
ta, exercendo efeitos terapéuticos répidos; O ingrediente
ativo da porcdo de liberacgdo controlada foi lentamente libe-
rado durante um periodo de 12 a 24 horas, desse modo manten-
do uma concentracdo efetiva do fdrmaco no sangue em um nivel
constante durante o tempo pretendido.

P

Ao mesmo tempo em gque as modalidades da invengéao
objetivo foram descritas e ilustradas, é obvio que varias
alteracdes e modificacdes podem ser feitas aqui sem afastar-

se do espirito da presente invencdo que seria limitada so-

mente pelo escopo das reivindicag¢des anexas.
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REIVINDICACOES

1. Dispersdo sélida fundida, CARACTERIZADA pelo
fato de que compreende um ingrediente ativo selecionado do
grupo dque consiste em ibuprofeno, dexibuprofé;b (S(+)-
ibuprofeno) e uma mistura destes, e um absorvente farmaceu-
ticamente aceitavel que tem uma area de superficie especifi-
ca que varia de 20 a 400 ng/g, ditovabsorvente sendo sele-
cionado do grupo que consiste em Acido silicico anidro leve,
hidrotalcita, hidréxido de aluminio, silicato de aluminib,
metassilicato de aluminio e magnésio, bentonita, lactose,
dextrina, celulose microcristalina, hidroxipropil metil ce-

lulose, hidroxipropil celulose, hidréxietil celulose, etil
celulose, metil celulose, polietileno giicol e uma mistura
destes.

2. Dispersdo sélida fundida, de acordo com a rei-
vindicacdo 1, CARACTERIZADA pelo fato de que compreende o
ingrediente ativo e o absorvente farmaceuticamente aceitavel
em uma relacdo de peso que varia de 1: 0,01 a 1: 3.

3. Dispersdo sélida fundida, de acordo com a rei-
vindicacdo 1, CARACTERIZADA pelo fato de que adicionalmente
compreende um auxiliar na fabricagdo de comprimido selecio-
nado do grupo que consiste em um polidlcool, um polimero so-
livel em &gua, uma base oleosa e uma mistura destes.

4. Dispersdo sdélida fundida, de acordo com a rei-
vindicacdo 3, CARACTERIZADA pelo fato de que compreende o
ingrediente ativo e o auxiliar na fabricagdo de comprimido

em uma relacdo de peso que varia de 1:0 a 1:2.

5. Dispersdo sélida fundida, de acordo com a rei-
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vindicacdo 3, CARACTERIZADA pelo fato de que o polialcool é
selecionado do grupo que consiste em xilitol, sorbitol, ma-
nitol e uma mistura destes.

6. Dispersdo sdélida fundida, de acordo com a rei-
vindicacdo 3, CARACTERIZADA pelo fato de que o polimero so-
livel em &gua é selecionado do grupo que consiste em hidro-
xipropil metil celulose, hidrokipropil celulose, polivinil-
pirrolidona, polietileno glicol, éxido de polietileno, alco-
ol de polivinila e uma mistura destes.

7. Dispersdo sdélida fundida, de acordo com a rei-
vindicacdo 3, CARACTERIZADA pelo fato de que a base oleosa é

selecionada do grupo que consiste em éster de acido graxo de
sacarose, behenato de glicerila, ;almitoestearato de glice-
rila, monooleato de glicerila, monoestearato de glicerila e
uma mistura destes. .

8. Comprimido para administracgdo oral,
CARACTERIZADO pelo fato de que compreende a dispersdo sdlida
fundida conforme definida em qualquer uma das reivindicacgdes
1 a 7.

9. Comprimido para administragdo oral, de acordo
com a reivindicacdo 8, CARACTERIZADO pelo fato de que é um
comprimido de liberacdo controlada que compreende a disper-
sdo sbélida fundida e um agente de controle de liberagdo para
a liberacdo lenta do ingrediente ativo.

10. Comprimido para administragao oral, de acordo
com a reivindicacdo 9, CARACTERIZADO pelo fato de que adi-

cionalmente compreende um excipiente farmaceuticamente acei-

tavel.
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11. Comprimido para administragdo oral, de acordo
com a reivindicacdo 10, CARACTERIZADO pelo fato de que com-
preende a dispersdo sélida fundida, o agente de controle de
liberacdo e o excipiente farmaceuticgﬁente aceitavel em uma
relacdo de peso que varia de 1:0,01 ~3:0~3.

12. Comprimido para administragdo oral, de acordo
com a reivindicagdo 8, CARACTERIZADO pelo fato de que é um
comprimido de multicamadas que consiste em uma camada de li-
beracdo rapida que compreende a dispersao s6lida fundida e o
excipiente farmaceuticamente aceitdvel e uma camada de libe-
racdo controlada que compreende a dispersdo sdélida fundida e

um agente de controle de iiberagéo.

13. Comprimido pa;a administracdo oral, de acordo
com as reivindicacdes 9 ou 12, CARACTERIZADO pelo fato de
que o agente de controle de liberacdo é selecionado do grupo
que consiste em 6xido de polietileno que tem um peso molecu—
lar que varia de 10.000 a 9.000.000, hidroxipropil metil ce-
lulose gque tem um peso molecular que varia de 1.000 a
4.000.000, hidroxipropil celulose, polimero de carboxivini-
la, &alcool de polivinila, goma xantanaa, goma guar, goma de
semente de alfarrobeira, carboximetil celulose e seus deri-
vados, metil celulose e seus derivados, e copolimero de po-
vidona-polivinilacetato tendo um peso molecular que varia de
2.000 a 2.000.000.

14. Comprimido para administracdo oral, de acordo
com a reivindicacdo 12, CARACTERIZADO pelo fato de que a ca-

mada de liberacdo controlada adicionalmente compreende um

excipiente farmaceuticamente aceitavel.
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15. Comprimido para administracdo oral, de acordo
com quaisquer das reivindicagdes 10, 12 e 14, CARACTERIZADO
pelo fato de gque o excipiente farmaceuticamente aceitavel é
selecionado do grupo que consiste em uma polivinilpirrolido-
na reticulada, uma carboximetil celulose de sdédio reticula-
da, carboximetil amido, copolimero de metacrilato de calcio-
divinilbenzeno, éléool de polivinila, lactose, celulose mi-
crocristalina e derivado de celulose, amido e seus deriva-
dos, ciclodextrina e derivado de dextrina, amido pré;
gelatinizado e seus derivados, silica coloidal, estearato de
magnésio, monoestearato de glicerila, fumarato de estearila

e sbddio, e dleo de ricino hidrogenado.

16. Comprimzdo para administragdo oral, de acordo
com a reivindicagdo 12, CARACTERIZADO pelo fato de que a ca-
mada de liberacdo rapida compreende a dispersdo sélida fun-
dida e o excipiente farmaceuticamente aceitavel em uma rela-
cao de peso que varia de 1:0,05 a 1:3.

17. Comprimido para administracgdo oral, de acordo
com a reivindicacdo 14, CARACTERIZADO pelo fato de que a ca-
mada de liberacdo controlada compreende a dispersdo sélida
fundida, o agente de controle de liberagdo e o excipiente
farmaceuticamente aceitavel em uma relacdo de peso que varia
de 1:0,01 ~ 3:0~3.

18. Processo para preparar o comprimido para admi-
nistracdo oral, conforme definido na reivindicag¢do 8,
CARACTERIZADO pelo fato de que compreende:

(a) aquecer para fundir um ingrediente ativo tendo

um ponto de fusdo de 80°C ou inferior e adicionar um absor-
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vente farmaceuticamente aceitédvel tendo uma area de superfi-
cie especifica que varia de 20 a 400 m?/g para obter uma
dispersdo sbélida fundida homogénea;

(b) esfriar, secar e pulverizar a dispersdo sélida
fundida obtida na etapa (a) para obter granulos; e

(c) adicionar o agente de controle de liberacgdo ou
um excipienté farmaceuticamente aceitavel aos granulos obti=
dos na etapa (b) e comprimir a mistura resultante em um com-
primido.

19. Processo, de acordo com a reivindicagao 18,
CARACTERIZADO pelo fato de que adicionalmente compreende a

etapa de adicionar um auxiliar na fabricacdo de comprimido
selecionado do grupo que consiste em um polidlcool, um poli-
mero soluivel em &gua, uma base oleosa e uma mistura destes,

ao adicionar o absorvente farmaceuticamente aceitdvel na e-

tapa (a).
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RESUMO

“DISPERSAO SOLIDA COMPREENDENDO UM INGREDIENTE
ATIVO TENDO UM PONTO DE FUSAO BAIXO E COMPRIMIDO PARA ADMI-
NISTRACAO ORAL COMPREENDENDO O MESMO”

Uma dispersdo sélida fundida que compreende um in-
grediente ativo que tem um ponto de fusao de 80°C ou inferi-
or e l;lm absorvente farmaceuticamente aceitdvel que tem uma
drea de superficie especifica que varia de 20 a 400 m?/g,
pode ser convenientemente comprimida em um ébmprimido sem
gerar os problemas de descabegamento e aderéncia, e um com-
primido compreendendo a referida dispersao sélida fundida
pode ﬁ;nter uma taxa de liberacdo uniforme durante um tempo

prolongado gquando oralmente administrado.
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