eneorsszosse INIINIAININNIL

(22) Data de Deposito: 26/10/2007 (61) Int.Cl.:

Reoiblica Federativa do Brasi (43) Data da Publicacao: 26/11/2013 A61K 9/16
Mo d6 Dosenomento nsasra  (RP1 2238)

e do Comércio Extedor
Insutuio Naconal da Propriedade indusiral.

(54) Titulo: COMPOSIGOES FARMACEUTICAS (57) Resumo:
SECAS GRANULADAS E METODOS PARA
PRODUZIR AS MESMAS.

(30) Prioridade Unionista: 27/10/2006 US 60/863,317
(73) Titular(es): Janssen Pharmaceutica N.V.
(72) Inventor(es): Abraham B. Bashai-Woldu, John Cunningham

(74) Procurador(es): Dannemann ,Siemsen, Bigler &
Ipanema Moreira

(86) Pedido Internacional: PCT US2007022762 de
26/10/2007

(87) Publicacao Internacional: woO 2008/051617de
02/05/2008

_

T
Comil Fitzmill

Técnlea de Trituragao



10

15

20

25

30

Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "COMPOSI-
COES FARMACEUTICAS SECAS GRANULADAS E METODOS PARA
PRODUZIR AS MESMAS".
REFERENCIA AO PEDIDO RELACIONADO

Este pedido reivindica o beneficio de acordo com 35 U.S.C. §
119(e) dos Estados Unidos da América Pedido Numero 60/863.317 arquiva-
do em 27 de outubro de 2006, que esta aqui a seguir incorporado na sua
inteireza por referéncia.
CAMPO

A presente invengao refere-se, de um modo geral, aos métodos
para processar composi¢cdes farmacéuticas de granulagio a seco e, em par-
ticular, as composi¢des farmacéuticas granuladas com caracteristicas de
fluxo melhoradas e uma quantidade reduzida de particulas finas.
ANTECEDENTES

Os processos de granulagao a seco provém opgdes viaveis para
compostos sensiveis a umidade, de fluxo deficiente. Entretanto, existe na
técnica uma necessidade de desenvolver um processo de granulagao a seco
melhorado que prové uma composicao de farmaco que € uma mistura final
capaz de fluir contendo uma quantidade relativamente pequena de particulas
finas.
SUMARIO

A presente invencdo prové métodos para o processamento de
granulagao a seco de uma composicao farmacéutica para prover uma com-
posi¢dao com caracteristicas de fluxo melhoradas e uma quantidade reduzida
de particulas finas. Os métodos preferidos compreendem comprimir uma
composicao farmacéutica até uma dureza pré determinada (preferivelmente
cerca de 800 a 900 kPa) para produzir uma ou mais pastilhas, e triturar a(s)
pastilha(s) com um granulador oscilante para formar granulos. Os granulos
produzidos dessa maneira podem depois ser dimensionados, por exemplo,
com uma peneira dentro do granulador oscilante. O granulador oscilante po-
de ser um granulador oscilante Stokes. O granulador oscilante pode ter uma

peneira de 0,635 cm (0,25 polegada) para triturar as pastilhas e uma peneira
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de 16 malhas para dimensionar os granulos. Os granulos dimensionados
podem ter um didmetro médio de cerca de 100 a cerca de 200 microns. Em
um aspecto detalhado, os grénulos dimensionados podem ter um didmetro
meédio de cerca de 150 microns. Em um aspecto adicional detalhado, nao
mais do que 35% dos granulos dimensionados tém um didmetro que possui
cerca de 75 microns ou menos.

BEVE DESCRICAO DOS DESENHOS

As Figuras 1A, 1B, e 1C mostram um design experimental para o
equipamento de trituragédo de pastilha, dureza de pastilha, e equipamento de
trituracao final.

A Figura 2 mostra o efeito do equipamento de trituragdo sobre a
trituragdo da pastilha como medido pela andlise de peneira através de uma
peneira de 20 malhas.

A Figura 3 mostra o efeito da dureza da pastilha como medido
pela analise de peneira da granulagdo pré-mistura final.

A Figura 4 mostra o efeito de Comil, Fitzmill, e Oscillator sobre a
trituracéo final como medido pela andlise de peneira da granulagdo pré-
mistura final.

A Figura 5 mostra o efeito de Oscillator sobre a trituragdo da
pastilha como medido pela analise de peneira da granulagdo de pré-mistura
final.

A Figura 6 mostra o efeito de Fitzmill sobre a trituragdo da pasti-
Iha como medido pela analise de peneira da granulagao pré-mistura final.

A Figura 7 mostra o efeito da for¢ca de compresséo sobre a dure-
za do comprimido para trituragdo de Comil-Comil, Comil-Fitzmill, ou Comil-
Oscillator.

A Figura 8 mostra o efeito da forgca de compressio sobre a dure-
za do comprimido para trituragao de Comil-Comil, e Oscillator -Oscillator ou
Fitzmill -Fitzmill.

A Figura 9 mostra o efeito da forca da compressao sobre a dure-
za do comprimido para Comil-Comil, trituragdo em 58,84 N, 78,45 N ou
98,06 N (6 kp, 8 kp, ou 10 kp).
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A Figura 10 mostra taxas de dissolugdo de composicdes farma-
céuticas trituradas através de um processo de peneirar o Oscillator — tritura-
cao de Oscillator.

DESCRICAO DETALHADA

A presente invengdo prové métodos para processamento da
granulagdo a seco de uma composi¢ao farmacéutica para melhorar o fluxo
da composigéo farmacéutica. Acredita-se que tais métodos sejam aplicaveis
a qualquer composigao que inclui pelo menos um ingrediente farmacéutico
ativo (API). APIs particularmente preferidos sdo aqueles que s3o sensiveis a
umidade e/ou ao calor, e por isso ndo podem ser granulados Umidos, e a-
queles APIs que tém variagdo de batelada para batelada em morfologia, ta-
manho médio de particula, distribuigdo média de particula, densidade, natu-
reza eletrostatica e outras propriedades de massa que resultam em fluxo
pobre e variavel, ou distribuigdo do API na mistura final. As composicdes
farmacéuticas de acordo com a invencdo podem também incluir um ou mais
veiculo, excipiente, diluente, estabilizador, tampao ou outros aditivos farma-
ceuticamente aceitaveis, tais como acido ascorbico ou glutationa, agentes
quelantes, proteinas de peso molecular baixo, composicdes que reduzem a
depurag&o ou hidrélise da formulagdo farmacéutica. APIs e aditivos repre-
sentativos s&o conhecidos do técnico versado e sdo descritos em detalhes
na literatura cientifica e de patentes, como por rexemplo, Remington’s
Pharmaceutical Science, 182 Edigao, 1990, Mack Publishing Company, Eas-
ton, Pa. (“Remington’s”), ou Physicians Desk Reference, Thompson, 2006.
Acredita-se que os métodos da invengao sdo particularmente Uteis para pro-
cessar composigbes sensiveis a umidade.

Os métodos da invengdo envolvem comprimir uma composicdo
farmacéutica, preferivelmente até uma dureza de cerca de 68,65 N (7 kilo-
ponds) a cerca de 88,26 N (9 kiloponds), preferivelmente cerca de 78,45 N
(8 kiloponds), para produzir uma ou mais pastilhas. A medida da dureza é
equivalente a cerca de 600 kPa a cerca de 1100 kPa, ou preferivelmente
cerca de 800 kPa. O teste de dureza € destinado a determinar, sob condi-

¢Oes definidas, a resisténcia ao esmagamento de pastilhas, granulos ou
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comprimidos, medidos pela forgca necessaria para rompé-los através do es-
magamento. Os resultados sdo usualmente expressos em Newton ou kilo-
ponds. Nesse trabalho a maquina de Teste de Dureza do comprimido de 8M,
Dr. Scheuniger Pharmatron com S.N. 02228 foi usada. A descri¢gdo da técni-
ca pode ser encontrada em European Pharmacopeia-2006 (Farmacopéia
Européia-2006) (01/2005:20909). Qualquer um dos muitos tipos de apare-
lhos conhecidos na técnica pode ser usado para comprimir a composigao e
produzir as pastilhas. Aparelhos preferidos incluem, por exemplo, prensas de
comprimidos rotativas que tém um sistema de monitorar e controlar o perfil
da compressao incluindo, mas nao limitados as marcas Manesty, Betapress
e SMI Directory System, modelo V3.0200 (SMI Inc.).

Os métodos da invengdo também envolvem trituragdo das pasti-
Ihas para formar granulos. Embora qualquer um dos muitos tipos de apare-
lhos de trituragdo conhecidos na técnica pode ser usado, é preferido um
granulador oscilante que é possivel de ser usado, por exemplo, um granula-
dor oscilante Stokes ou um granulador oscilante de outro fabricante. O gra-
nulador preferivelmente produz granulos que tém um tamanho médio de par-
ticula de cerca de 100 microns a cerca de 200 microns (preferivelmente cer-
ca de 150 micron). Nas modalidades da invengdo em que um granulador
oscilante & usado, é preferivelmente que ele seja equipado com uma peneira
(preferivelmente uma peneira de 0,635 cm (0,25 polegada) para triturar as
pastilhas.

Uma vez formados, os granulos de acordo com a invengao sao
dimensionados, isto &, granulos de tamanho(s) desejavel(is), ou que estéo
dentro de uma ou mais faixas de tamanho desejaveis sdo separados de gra-
nulos de tamanho(s) indesejavel(is) ou estdo dentro de uma ou mais faixas
de tamanho indesejavel. Qualquer uma das muitas técnicas e aparelhos de
dimensionamento conhecidos na técnica podem ser usados, embora € prefe-
rido usar um granulador oscilante que € equipado com uma peneira (preferi-
velmente uma peneira de 16 malhas) apropriadamente posicionado para
dimensionar os granulos que sao produzidos na etapa de trituragdo. Granu-

los dimensionados preferivelmente tém uma didmetro médio de cerca de 150
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a cerca de 200 microns (mais preferivelmente cerca de 170 microns) e/ou
nao mais do que cerca de 35% dos granulos dimensionados tém um diame-
tro que é cerca de 75 microns ou menos.

Em uma modalidade representativa da presente invengdo, uma
formulagdo farmacéutica exemplar, como na Tabela 1 contendo um ingredi-
ente farmacéutico ativo, foi processada para nivelar de forma arredondada
as pastilhas de 14,3 mm que foram comprimidas até 58,84 N (6 Kilo-ponds
(kp)), 78,45 N (8kp), e dureza de 98,06 N (10kp) em um Manesty Betapress.
626 kPa e equivalente a 6 kp, 833 kPa é equivalente a 8 kp, e 1041 kPa
(1,041 MPa) € equivalente a 10 kp. As pastilhas foram ainda processadas
através de Quadro Comil 197s com um impulsionador redondo e sem ne-
nhum espacejador para trituragdo de pastilha ou 3,175 mm (0,125 polegada)
de espacejadores para trituragdo final; Stokes Oscillator 43A; e/ou Fitzmill
Homoloid JT6 equipado com peneira de 6,35mm (0,635 cm (0,25 polegada))
para trituragao inicial e peneira de 1,18mm (16 malhas) para dimensiona-
mento final. As Figuras 1A, 1B, e 1C resumem o design do método de tritu-
ragao do experimento.

Tapentadol € um API que é um anlagésico altamente solGvel na
agua que atua centralmente. O Tapentadol é predominantemente retangular
ou um po cristalino em forma de bastdo. A distribuicao do tamanho de parti-
cula da substancia do farmaco usado nesse trabalho tem uma faixa de D50
a partir de 50 até 250 microns. O D10 pode ser tdo baixo quanto 5 microns,
enquanto o D99 pode ser tdo alto quanto 500 microns. Entretanto, a distribu-
icdo do tamanho de particula da substancia do farmaco é controlada durante
a cristalizagéo, trituragdo ou micronizagdo do API que até um tamanho me-
nor do que um micron nao terd a processabilidade afetada, como descrito
aqui a seguir, ou o atributo do produto de farmaco. E esperado que outros
APIs com propriedades similares, tal como o Tramadol, tenham um compor-

tamento similar.
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Tabela 1. Formulagao farmacéutica exemplar para um ingrediente farmacéu-

tico ativo (API)

Matéria Prima Alvo % em p/p Faixa (% em p/p)
Tapentadol HCI 33 8-50
Hipromelose 2208 14 10-40
Celulose Microcristalina | 51 20-80
Diéxido de Silicone Co- | 0,5 0.10-0.75
loidal

Estearato de Magnésio | 0,3 0.10-0.75
Adigoes Extra-

granulares

Di6xido de Silicone Co- | 0,5 0.10-0.75
loidal

Estearato de Magnésio | 0,3 0.10-0.75
Totais 100 100

Os fatores a ser considerados no design do método de trituragdo
incluem dureza da pastilha (forca de compresséo), e técnicas de trituragéo
para a primeira passagem da trituragdo e trituracao final. As propriedades do
processo de granulagdo a seco foram medidas como distribuigcdo de tama-
nho de particula, densidade, teste de fluxo, perfil de compressao e proprie-
dades do comprimido.

A analise do tamanho de particula pds a trituragdo inicial das
pastilhas, foi medida pelo percentual de material triturado para pastilhas que
foi passado através de uma peneira de 20 malhas.

As densidades de volume e batida, tamanho de particula e ana-
lise de fluxo foram obtidas para o material triturado misturado final. O Sotax
Flow Tester produziu os dados de fluxo, em que a taxa de fluxo da amostra
foi medida como uma proprogéo (a/arr) para aquela de referéncia (areia
granular).

As Figuras 1A, 1B, e 1C mostram o design experimental para
equipamento de trituracao de pastilha, dureza de pastilha e equipamento de

trituragao final. A Figura 1A mostra um processo de batelada de fazer pasti-
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lha que varia a dureza de comprimido de forca de compressdo do alvo de 6
kp, 8 kp, ou 10 kp, com uma peneira de 0,635 cm (0,25 polegada) Comil pa-
ra trituragao inicial e Comil de 16 malhas para o dimensionamento final. 626
kPa € equivalente a 6 kp, 833 kPa é equivalente a 8 kp, e 1041kPa
(1,041MPa) é equivalente a 10kp. A Figura 1B mostra um processo de for-
macgao de pastilha variando o equipamento de trituragdo de pastilha usando
a dureza tab da forga de compressao de 78,45 N (8 kp), com uma peneira
Comil de 0,635 cm (0,25 polegada) para a trituragao inicial, e mesh Comil 16
para o dimensionamento final; um Stokes Oscillator de peneira de 0,635 cm
(0,25 polegada) para trituragado inicial e mesh Stoke Oscillator 16 para o di-
mensionamento final; ou uma peneira Fitzmill de 0,635 cm (0,25 polegada)
para trituragdo inicial e mesh Fitzmill 16 para o dimensionamento final. A Fi-
gura 1C mostra um processo de batelada de producdo de pastilha variando
o equipamento final de trituragdo, usando uma dureza tab de forga da com-
pressao alvo de 8 kp, com uma peneira Comil de 0,635 cm (0,25 polegada)
para a trituragdo inicial e uma mesh Comil 16 para o dimensionamento final;
com uma peneira Comil de 0,635 cm (0,25 polegada) para trituragdo inicial e
mesh Stoke Oscillator 16 para o dimensionamento final; ou com uma peneira
Comil de 0,635 cm (0,25 polegada) para a trituragéo inicial € uma mesh
Fitzmill 16 para o dimensionamento final.

A Figura 2 mostra o efeito do equipamento de trituracio sobre a
trituragdo da pastilha como medida pela analise da peneira através de uma
peneira de mesh 20. O Stokes Oscillator produz a percentagem mais baixa
de particulas finas que € menos do que 840 microns.

A Figura 3 mostra o efeito da dureza da pastilha como medido
pela analise de peneira da granulagdo de pré-mistura final. A Figura mostra
que a dureza da pastilha de 8 kp com uma peneira Comil de 0,635 cm (0,25
polegada) e um processo de mesh Comil 16 malhas prové um tamanho mé-
dio de particula maior em seguida a granulacao de pré-mistura final.

A Figura 4 mostra os efeitos da Comil, Fitzmill, e Oscillator sobre
a trituragéo final como mensurado pela analise de peneira da granulagao de

pré-mistura final. A Figura mostra que a dureza da pastilha de 78,45 N (8kp)
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cm uma peneira Comil de 0,635 cm (0,25 polegada) e processo de mesh
Oscillator 16 prové um tamanho médio de particula maior em seguida a gra-
nulagdo de pré-mistura final.

A Figura 5 mostra os efeitos do Oscillator sobre a trituracdo da
pastilha como mensurado pela andlise de peneira da granulagdo de pré-
mistura final. A Figura mostra que a dureza da pastilha de 78,45 N (8kp) com
uma peneira Oscillator de 0,635 cm (0,25 polegada) e processo de mesh
Oscillator 16 prové um tamanho médio de particula maior seguindo a granu-
lagdo de pré-mistura final.

A Figura 6 mostra os efeitos do Fitzmill sobre a trituracdo da
pastilha como mensurado pela anadlise de peneira da granulacdo de pré-
mistura final. A Figura mostra que a dureza da pastilha de 8 kp com uma
peneira Fitzmill de 0,635 cm (0,25 polegada) e o processo de mesh Fitzmill
16 prové um tamanho médio de particula ligeiramente maior do que uma
peneira Comil de 0,635 cm (0,25 polegada) e uma mesh Fitzmill 16 em se-
guida a granulagdo de pré-mistura final.

Tabela 2 mostra o efeito da dureza da pastilha sobre as caracte-
risticas fisicas da mistura final. A tabela mostra que a dureza da pastilha de
78,45 N (8kp) com uma peneira Comil de 0,635 cm (0,25 polegada) e pro-
cesso de Comil 16 mesh prové um tamanho médio de particula de 75 mi-
crons e cerca de 50,5% das particulas sao inferiores a 75 micron.

Tabela 2 - Efeito da dureza da pastilha sobre as caracteristicas fisicas da

mistura final

Comil-Comil=6kp Comil-Comil=8kp Comil-Comil=10kp

Fluxo (proporgéo-

Sotax)

Trituragéo P6s | 0,31 0,24 0,2

Final

Mistura Final 0,3 0,34 0,29

Densidade

Densidade apa- | 0,45 0,47 0,45
Lmnte (g/mL)




Densidade Batida | 0,68 0,74 0,71
(g/mL)

Tamanho de Par-

ticula

D50 (microns) 56 75 64
<75 microns (%) | 66,5 50,5 59,9

A Tabela 3 mostra o efeito do equipamento de trituragdo sobre
as caracteristicas fisicas da mistura final. A tabela mostra que uma dureza
de pastilha de 8kp com uma peneira de Oscillator de 0,635 cm (0,25 polega-
da) e um processo de mesh Oscillator 16 prové um tamanho médio de parti-

5 cula de cerca de 172 microns e cerca de 34,5 % das particulas sdo menores
do que 75 micron.
Tabela 3. Efeito do equipamento de trituracido sobre as caracteristicas fisicas

da mistura final.

Comil-Comil Fitzmill-Fitzmill Oscilator-Oscill.
Fluxo (propor-
¢ao- Sotax)
Trituragdo Pds | 0,31 0,39 0,4
Final
Mistura Final 0,3 0,55 0,55
Densidade
Densidade apa- | 0,45 0,48 0,45
rente (g/mL)
Densidade Bati- | 0,68 0,69 0,71
da (g/mL)
Tamanho de
Particula
D50 (microns) 56 85 172
<75 microns 66,5 47 34,5

A Tabela 4 mostra um resumo dos resultados experimentais dis-
10 cutidos acima. Pastilhas lisas redondas com 14,3 mm de didmetro foram
comprimidas até uma dureza de 58,84 N, 78,45 N e 98,06 N (6 kilo-ponds
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(kp), 8kp, e 10kp.) 626 kPa é equivalente a 6 kp, 833 kPa & equivalente a 8
kp, e 1041kPa (1,041 MPa) é equivalente a 10 kp. As fresadoras utilizadas
foram Quadro Comil 197s, Stokes Oscillator 43A, e Fitzmill Homoloid JT6
equipadas com peneira de 6,35 mm para a trituragao inicial e uma peneira
de 1,18 mm para o dimensionamento final. As densidades de Volume e De-
rivagdo, tamanho de particular e teste de fluxo foram obtidos usando o Sotax
Flow Tester, em que a taxa de fluxo das amostras é obtida como uma pro-
porcao (o/aver) para aquela de uma referéncia (areia granular).

Os resultados indicam que a dureza de ponto médio de 8kp ren-
de o fluxo de mistura final mais desejavel, a menor quantidade de granula-
¢ao fina, um tamanho médio de particula maior, € uma granulacdo mais
densa.

Tabela 4. Efeitos de Dureza da pastilha sobre as propriedades dos granulos

Tamanho Meé- | Proporgao Densidade (g/mL)

Dureza da | Delgados
_ dio de Particu- | relativa de

pastilha (<75um)

la fluxo Aparente | Batida
(kp) (%)

Dso (M) (o/atrer)
(6) 58,84 66,5 56 0,3 0,45 0,68
(8) 78,45 50,5 75 0,34 0,47 0,74
10) 98,06 | 59,9 64 0,29 0,45 0,71

A comparagéo entre as diferentes técnicas de trituragéo indica
que os Stokes Oscillator e Fitzmill Holomoid produzem um fluxo de mistura
final similar (o/ower = 0,55) enquanto aquele do Comil foi consideravelmente
mais baixo (o/over = 0,30). O Stokes Oscillator produz granulos de tamanho
de particula médio maior com menos quantidade de particulas sob 75 mi-
crons (Stokes: Dso = 172 micron e 34,5% < 75 microns; Fitzmill: Dsg = 85 mi-
cron e 37,0% < 75 microns; Comil: Dso = 56 micron e 66,5% < 75 microns).

O estudos sugerem que a mistura final mais fluida contendo a
menor quantidade de particula fina para essa formulagdo é alcangada utili-
zando o Stokes Granulador oscillator e uma dureza de pastilha inicial de 8kp.

Em formulagbes exemplares, a proporgao de ingrediente farma-
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céutico ativo (API) para a celulose microcristalina (MCC) variou de uma pro-
por¢céo de 1:10 para 5:2. A proporgao do API para Hipromelose varia de 1:5
a 5:1. A proporgado de MCC para Hipromelose teve uma variagédo de 1:2 a
8:1. O processo de fabricagdo de pastilha inclui, mas n&ao esta limitado as
etapas a seguir:

1. Peneirar API, Metolose e MCC e dioxide de silicone Coloidal a-
través de mesh #20.

2. Transferir os materiais peneirados para o Bohle Bin Blender 20
L, e misturar durante 10 minutos a uma velocidade de 25 rpm.

3. Peneirar o estearato de magnésio através de uma mesh #30 e
carregar para o misturador na etapa 2 e misturar por 5 minutos em uma ve-
locidade de 25 rpm.

4. Fazer a amostragem de materiais misturados para fluidez, umi-
dade, densidades de volume e batida, e analise de distribuicdo de tamanho
de particula.

5. Transferir o material para compressao no Manesty Betapress.
Usar 16 estagdes e utensilio formatado redondo e liso, com uma faixa de
didmetro de 14 a 20mm (preferivelmente 20mm). Comprimir as pastilhas até
uma dureza especificada.

6. Usar o Stoke Oscillator equipado com uma peneira de 3 malhas
para triturar (Primeira Fase) se ndo estiver especificado no registro de bate-
lada fornecido

7. Peneirar os granulos da Etapa 6 e didéxido de silicone coloidal
(extra-granular) através de mesh #20. Carregar os materiais rastreados para
o 20 L Bohle Bin Blender. Misturar os materiais por 5 minutos em uma velo-
cidade de 25 rpm.

8. Peneira o estearato de magnésio através de uma mesh #30.
Carregar o material no misturador da etapa anterior e misturar por 5 minutos.
9. As amostras foram tiradas da mistura final para fluidez, umidade,
densidades de volume e batida, e analise de distribuicdo de tamanho de par-
ticula.

10. Transferir o material para compressao.
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11. Comprimir o material usando o Manesty Betapress com 16 esta-
¢Oes usando utensilio de formato de capsula modificada 17x7mm.

A resisténcia mecéanica de um pé farmacéutico compacto é uma
fungcédo complexa das propriedades dos materiais, que constituem o compac-
to e a tensdo do processo dindmico, ao qual as particulas individuais estio
sujeitas. Dessa maneira é importante selecionar um procedimento que resul-
te em compactos que tém as propriedades requeridas. E também importante
identificar um procedimento padrdao que capacita a pessoa para indicar a
resisténcia mecanica do compacto. Devido a sua natureza fragil, os compac-
tos farmacéuticos usualmente perdem a tensdo durante o estresse. Resis-
téncia ténsil &€ a propriedade de um compacto resistir a uma falha de estres-
se ténsil. Essa técnica ndo depende da espessura da pastilha ou do com-
primido. A caracterizagdo de compactos farmacéuticos é realizada pelo pe-
dido de compresséao diametral (J.T. Fell and J.M. Newton, “Determination of
comprimido strength by the diametral-compression test,” J. Pharm. Sci. 59:
688-691, 1970).

o = 2P/oDT

Quando o é a resisténcia ténsil (Pa), P é a forga de ruptura (N),
D e o diametro do comprimido (m) e T é a espessura de comprimido (m).
(Fell and Newton, 1970)

As pastilhas foram comprimidas para ter 626 kPa (equivalente a
6 kp), 833 kPa (equivalente a 8 kp) e 1041 kPa (1,041 MPa) (equivalente a
10 kp). As pastilhas foram produzidas com aproximadamente 1000 mg em
peso (800 a 1500 mg). A espessura das pastilhas varia inversamente com o
diametro. A faixa de didametro da pastilha nesse projeto foi de 14 mm a
20mm com a respectiva espessura de pastilha aproximada de 6mm e 3mm.
Os comprimidos com dureza diferente resultaram, tipicamente na faixa de
800 a 900 kPa.

As composig¢des farmacéuticas de acordo com a invengao po-
dem ser incorporadas em formulagbes farmacéuticas liquidas ou sdélidas.
FormulagGes liquidas representativas sdo aquelas em que a composigdo

farmacéutica é dissolvida em um veiculo farmaceuticamente aceitavel, por
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exemplo, um veiculo aquoso se a composic¢ao € soluvel na agua. Exemplos
de solugdes aquosas que podem ser usadas em formulagdes para distribui-
G¢ao enteral, parenteral ou transmucosal incluem, por exemplo, agua, sal, sal
tamponado de fosfato, solugdo de Hank, solugdo de Ringer, dextrose/salina,
solugbes de glicose e similares. As formulagbes podem conter substancias
auxiliares farmaceuticamente aceitaveis como requerido para aproximar
condigOes fisioldgicas, tais como agentes de tamponagem, agentes de ajus-
te de tonicidade, agentes umectantes, detergentes e similares. Os aditivos
podem também incluir ingredientes aditivos adicionais tais como os agentes
bactericidas, ou estabilizadores. Por exemplo, a solu¢do pode conter acetato
de sdédio, lactato de sdédio, cloreto de sddio, cloreto de potassio, cloreto de
calcio, monolaurato de sorbitan ou oleato de trietanolamina. Essas composi-
¢Oes podem ser esterilizadas através de técnicas de esterilizagdo conven-
cionais bem conhecidas, ou podem ser filtrado estéril. As solugdes aquosas
resultantes podem ser embaladas para uso no estado em que se encontram,
ou liofilizadas, a preparagao liofilizada sendo combinada com uma solugao
aquosa esteril antes da administragcdo. A concentragdo do composto ativo
nessas formulagdes pode variar largamente, e sera selecionada principal-
mente com base nos volumes de fluidos, viscosidades, peso corporal e simi-
lares, de acordo com o modo particular de administragao selecionado e as
necessidades do paciente.

As formulagbes farmacéuticas solidas podem ser formuladas
como, por exemplo, pilulas, comprimidos, pds ou capsulas. Por tais formula-
¢oes, veiculos sdélidos convencionais nao téxicos podem ser usados que in-
cluem, por exemplo, graus farmacéuticos de manitol, lactose, amido, estea-
rato de magnésio, sacarina de sddio, talco, celulose, glicose, sacarose, car-
bonato de magnésio, e similares. Para a administragao oral, uma composi-
¢do néo toxica farmaceuticamente aceitavel € formada pela incorporagao de
qualquer um dos excipientes normalmente empregados, tais como aqueles
veiculos previamente listados, de geralmente 10% a 95% do ingrediente ati-
vo. Uma formulagdo ndo sélida pode também ser usada para administragao

enteral. O veiculo pode ser selecionado de varios 6leos incluindo aqueles de
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petroleo, animal, de origem vegetal ou sintética, por exemplo, 6leo de amen-
doim, 6leo de soja, 6leo mineral, dleo gergelim, e similares. Excipientes far-
maceéuticos apropriados incluem por exemplo, amido, celulose, talco, glicose,
lactose, sacarose, gelatina, malte, arroz, farinha, carbonato de calcio, silica
gel, estearato de magnésio, estearato de sédio, monoestearato de glicerol,
cloreto de sddio, leite desnatado seco, glicerol, propileno glicol, agua, etanol.

As formulag¢des farmacéuticas da invengao, guando administra-
das oralmente podem ser protegidas de digestdo. Isso pode ser realizado
por complexagdo da formulagdo farmacéutica com uma composi¢do para
torna-la resistente a hidrélise acidica e enzimatica, ou através de acondicio-
namento das formulagdes farmacéuticas em um veiculo apropriadamente
resistente tal como um lipossoma. Os meios de proteger os compostos da
digestédo sdo bem conhecidos na técnica, veja, por exemplo, Fix, Pharm Res.
13: 1760-1764, 1996; Samanen, J. Pharm. Pharmacol. 48: 119-135, 1996;
U.S. Pat. No. 5,391,377, que descrevem composicdes lipidicas para distribu-
icao oral de agentes terapéuticos (a distribuigdo lipossomal € discutida com
detalhes adicionais, abaixo).

Na preparagcdo das formulagdes farmacéuticas da presente in-
vengao, a variedade de modificagdes pode ser usada e manipulada para
alterar farmacocinéticos e biodistribuicdo. Diversos métodos para alterar
farmacocinéticos e biodistribuigdo sdo conhecidos daqueles versados na
técnica. Os exemplos de tais métodos incluem a protegdo das composicdes
da invencdo em vesiculas compostas de substancias tais como proteinas,
lipideos (por exemplo, lipossomas, veja abaixo), carboidratos, ou polimeros
sintéticos (discutidos acima). Para uma discussao geral sobre farmacocinéti-
cos,veja, por exemplo, Remington’s, Chapters 37-39.

Em uma modalidade, os compostos ativos sdo preparados com
veiculos que vao proteger o composto contra a eliminacgio rapida do corpo,
tal como uma formulagédo de liberagdo controlada, incluindo implantes e sis-
temas de distribuicdo de microencapsulados. Polimeros biodegradaveis, bio-
compativeis podem ser usados, tais como acetato de etileno vinila, poliani-

dridos, acido poliglicélico, colageno, poliortoésteres, e acido polilactico. Mé-
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todos para a preparacdo de tais formulagdes serdo evidentes para aqueles
versados na técnica. Os materiais podem também ser obtidos comercial-
mente de Alza Corporation e Nova Pharmaceuticals, Inc. As suspensdes de
lipossomais (incluindo lipossomas alvejados para infectar células com anti-
corpos monoclonais para antigenos virais) podem também ser usadas como
veiculos farmaceuticamente aceitaveis. Esses podem ser preparados de a-
cordo com os métodos conhecidos daqueles versados na técnica, por exem-
plo, como descrito na Patente U.S. de N°. 4.522.811.

E vantajoso formular composicdes orais ou parenterais na forma
de unidade de dosagem para facilitar a administragdo e uniformidade da do-
sagem. A forma de unidade de dosagem como usado aqui a seguir refere-se
a unidades fisicamente discretas apropriadas como dosagens unitarias para
o sujeito a ser tratado, cada unidade contendo uma quantidde predetermina-
da de composto ativo calculada para o efeito terapéutico desejado em asso-
ciacdo com o veiculo farmacéutico requerido.

As composicoes farmacéuticas sao geralmente formuladas como
estéreis, substancialmente isotdnicas e totalmente de acordo com todas os
regulamentos das Boas Praticas de Fabricagdo (Good Manufacturing Practi-
ce) (GMP) da U.S. Food and Drug Administration.

Todas as publicagoes e pedidos de patente citados neste relato-
rio descritivo s&do incorporadas aqui a seguir por referéncia em sua inteireza
para todas as finalidades como se cada publicagdo individual ou pedido de
patente fossem especificamente e individualmente indicadas para serem
incorporadas por referéncia para todos os fins.

Embora a invengdo anterior tenha sido descrita em alguns deta-
Ihes a titulo de ilustragdo e exemplo, para fins de esclarecimento e compre-
ensdo, ficara prontamente evidente para aquele versado na técnica, a luz
dos ensinamentos desta invengdo, que certas mudangas e modificagbes po-
dem ser feitas para esse fim sem se afastar do espirito ou escopo das rei-

vindicagbées em anexo.
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REIVINDICAGOES

1. Método para produzir uma composigao de granulos seca, que
compreende

comprimir uma composicao farmacéutica para 800 a 900 kPa de
rigidez para produzir uma ou mais pastilhas, e

moer 0 um ou mais lingotes com um granulador oscilador para
formar granulos.

2. Método, de acordo com a reivindicagdo 1, que compreende
ainda dimensionar os granulos.

3. Método, de acordo com a reivindicagao 2, em que o dito di-
mensionamento é realizado com um granulador oscilador.

4. Método, de acordo com a reivindicagdo 1, em que o granula-
dor oscilador tem uma tela de 0,635 cm (0,25 polegada) para moagem das
pastilhas.

5. Método, de acordo com a reivindicagdo 3, em que o granula-
dor oscilador tem uma tela de mesh 16 para dimensionar os granulos.

6. Método, de acordo com a reivindicagdo 2, em que os granulos
dimensionados tém um didmetro médio de cerca de 100 microns a cerca de
200 microns.

7. Método, de acordo com a reivindicagdo 6, em que os granulos
dimensionados tém um didmetro medido de cerca de 150 microns.

8. Método, de acordo com a reivindicagdo 2, em que ndo mais
que 35% dos granulos dimensionados tém um didmetro que e de cerca de

75 micra ou menos.
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RESUMO
Patente de Invencdo: "COMPOSIGOES FARMACEUTICAS SECAS GRA-
NULADAS E METODOS PARA PRODUZIR AS MESMAS".
E proporcionado um método para processamento de granulagéo
a seco de uma composicdo farmacéutica para proporcionar composigoes
farmacéuticas granuladas com caracteristicas de fluxo reduzidas e quantida-

des reduzidas de particulas finas.
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