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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "REVESTI-
MENTO E AGENTE DE LIGAGAO PARA FORMAS FARMACEUTICAS,
PROCESSO PARA SUA PRODUGAO, USO DOS MESMOS E FORMA
FARMACEUTICA".

A invencgao refere-se a um revestimento e agente de ligacao pa-
ra formulacdes farmacéuticas tendo estabilidade em armazenamento aper-
feicoada.

Técnica Anterior

O WO 00/05307 descreve um processo para a produgao de um
revestimento e um agente de ligagao para produtos farmacéuticos orais ou
dérmicos consistindo em (a) 35-98% em peso de um copolimero consistindo
em C, a C4 ésteres de acido acrilico ou metacrilico polimerizados por radical
livre, e, ainda, mondémeros de (met)acrilato que tém grupos amino terciarios
funcionais e (b) 1-50% em peso de um plastificante e 1-15% em peso de um
emulsificante tendo um HLB de pelo menos 14, os componentes (a), (b) e (c)
sendo misturados um com o outro, com ou sem adicao de agua, e opcional-
mente, com adi¢do de um composto farmacéutico ativo e ainda aditivos co-
muns e o revestimento e agente de ligacdo sendo produzidos através de
derretimento, fusdo, espalhamento ou pulverizagdo, o copolimero (a) sendo
incorporado na forma de p6 tendo um tamanho de particula médio de 1-40
pm.

A formulagao na forma de p6 definida em combinagédo com plas-
tificante e emulsificante torna possivel converter os copolimeros correspon-
dentes em solucbes aquosas estaveis ou dispersdbes sem a adicao de aci-
dos. Ha uma vantagem de que a ocorréncia de um gosto intrinseco amargo
do agente de revestimento pode ser evitado. O revestimento e os agentes de
ligacdo sao ainda pouco soliveis em agua, mas dissolvem rapidamente em
suco gastrico artificial. Eles sdo, desse modo, particularmente, adequados
para formulagdes de isolamento de gosto que se decompdem rapidamente
no suco gastrico. Nenhum detalhe esta contido na permeabilidade da agua
dos revestimentos.

Obijetivo e Realizacéo
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Embora uma ampla série de compostos farmacéuticos ativos
seja muito estavel em ar seco, eles sdo sensiveis a umidade e mudancas de
pH relacionadas a umidade na faixa de pH alcalino. As condi¢des de arma-
zenamento para formulagdes farmacéuticas revestidas ou ligadas nao sao
6timas em todo lugar, de modo que, por exemplo, em regides tropicais, pode
muito bem acontecer de tais formulacbées farmacéuticas serem expostas a
umidades atmosféricas relativamente altas durante um periodo de tempo
relativamente longo antes do uso. E desse modo entdo, geralmente impor-
tante que a menor quantidade de umidade possivel possa penetrar através
dos revestimentos farmacéuticos ou agentes de ligagdo para o composto
ativo encerrado. Foi entdo visto como um objetivo produzir revestimento e
agentes de ligacado disponiveis para formas farmacéuticas orais e dérmicas
gque garantam um bom isolamento contra a penetragao de umidade atmosfé-
rica.

A invengéo comega essencialmente do WO 00/05307. O reves-
timento e agentes de ligagao descritos aqui devem, em particular, ser mais
desenvolvidos para o efeito de que a sua permeabilidade a vapor de agua
seja melhorada sem que as outras propriedades tal como desintegragédo ra-
pida em suco gastrico artificial € boa processabilidade sejam afetadas de
modo adverso.

O objetivo é atingido através de um processo para a produgao
de um revestimento e agente de ligagao para formas farmacéuticas orais ou
dérmicas consistindo essencialmente em
(a) um copolimero consistindo em C4 a C4 ésteres de acido acrilico

ou metacrilico polimerizados por radical livre, e, ainda, monéme-

ros de (met)acrilato que tém grupos amino terciarios funcionais,

o copolimero estando presente na forma de pé tendo um tama-

nho de particula médio de 1-40 um;

(b) 3 a 15% em peso, com base em (a), de um emulsificante tendo

um HLB de pelo menos 14;

(c) 5 a 50% em peso, com base em (a), de um Cq2- a Cqs- acido

monocarboxilico ou um composto C4,- a C4g- hidroxila;
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os componentes (a), (b) e (¢) sendo fundidos ou misturados um com o outro
com ou sem a adicao de agua e opcionalmente com adigdo de um composto
farmacéutico ativo e ainda aditivos comuns e o revestimento e agente de
ligacao sendo produzidos a partir da mistura através de derretimento, fusao,
espalhamento, pulverizagao ou granulacao.

Embora os agentes de revestimento e ligacao de acordo com o
WO 00/05307 tenham permeabilidades a vapor de agua medidas de acordo
com DIN 53 122 na faixa de 400 (g/m?%d) ou acima, o revestimento e agen-
tes de ligacdo de acordo com a invengao se encontram em permeabilidades
a vapor de agua de no maximo 350 (g/m?/d), de preferéncia no maximo 300
(g/m?/d), particularmente, de preferéncia no maximo 200 (g/m?d). Nao era
previsto que seria possivel atingir este efeito através da combinacao dos
componentes (a), (b) a [sic] (c) sem que as propriedades vantajosas conhe-
cidas do revestimento e agentes de ligacao de acordo com o WO 00/05307
fossem afetadas de modo adverso. Em particular, o uso do componente (c)
também torna possivel o abandono extensivo ou completo de plastificantes
comuns. Isto € uma vantagem adicional, uma vez que esforgos sdo sempre
feitos para manter o numero de componentes baixo nas formulagées farma-
céuticas baixo.

Realizacdo da Invencéo

Componente (a)

Os copolimeros (a) consistem essencialmente ou completamen-
te em Cq a C4 ésteres de acido acrilico ou metacrilico polimerizados por ra-
dical livre, e, ainda, monémeros de (met)acrilato que contém grupos amino
terciarios funcionais.

Os mondémeros adequados tendo grupos amino terciarios fun-
cionais sao listados na US 4 705 695, coluna 3, linha 64 até coluna 4, linha
13. Mencao particular deve ser feita ao acrilato de dimetilaminoetila, acrilato
de 2-dimetilaminopropila, metacrilato de dimetilaminopropila, acrilato de di-
metilaminobenzila, metacrilato de dimetilaminobenzila, acrilato de (3-
dimetilamino-2,2-dimetil)propila, metacrilato de (dimetilamino-2,2-dimetil)-

propila, acrilato de (3-dietilamino-2,2-dimetil)propila e metacrilato de (dietila
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mino-2,2-dimetil)propila. Metacrilato de dimetilaminoetila é particularmente

preferido.

O conteudo dos mondémeros tendo grupos amino terciarios no
copolimero pode vantajosamente estar entre 30 e 70% em peso, de prefe-
réncia entre 40 e 60% em peso. As propor¢cdes dos Cq a Cy4 ésteres de acido
acrilico ou metacrilico é 70-30% em peso. Deve ser feita mengao ao metacri-
lato de metila, metacrilato de etila, metacrilato de butila, acrilato de metila,
acrilato de etila e acrilato de butila.

Um copolimero de (met)acrilato tendo grupos amino terciarios
correspondendo ao componente (a) pode ser sintetizado, por exemplo, de
20-30% em peso de metacrilato de metila, 20-30% em peso de metacrilato
de butila e 60-40% em peso de metacrilato de dimetilaminoetila. A proporgéao
do componente (a) na formulacao é de preferéncia 50-90% em peso.

Os copolimeros (a) sdo obtidos de uma maneira conhecida per
se através de polimerizagao de substéncia, solugdo, conta ou emulsado de
radical livre. Eles devem ser levados para a faixa de tamanho de particula de
acordo com a invencao antes do processamento por meio de processos de
moagem, secagem ou pulverizagdo adequados. Equipamento adequado pa-
ra a producao de poés é familiar a pessoa versada na técnica, por exemplo,
moinhos a jato de ar, moinhos de disco fixo, moinhos de vento. Se desejado,
etapas de peneiramento apropriadas podem ser incluidas. Um moinho ade-
quado para grandes quantidades industriais &, por exemplo, um moinho a
contra-jato (Multi N° 4200) que é operado em sobrepressao por volta de 6
bar.

O tamanho de particula médio dos p6s pode ser determinado
como segue:

- Por meio de peneiramento com jato de ar para a divisao simples
do produto moido em poucas fragdes. Este método € um pouco
mais impreciso nesta faixa de medicdo do que os alternativos.
Pelo menos 70, de preferéncia 90, % das particulas com base
na massa (distribuicido de massa), no entanto, devem estar na

faixa de tamanho de acordo com a inveng¢ao de 1-40 ym, de pré-
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preteréncia 10-30 pm.

Um método de medigao altamente adequado & separagao por
laser para determinacao da distribuigde do tamanho de particula.
Aparelhos comerciais permitern a medigcao no ar (medidor de
tamanho de particula Malvern S3.01) ou de preferéncia no meio
liquido (LOT, Galai CIS 1). O pré-requisito para medigao em li-
quidos é que o polimero nao dissolva neles ou as particulas mu-
dem para uma outra maneira durante a medigao. Um meio ads-
quado &, por exemplo, uma solugéo aquosa de polissorbato 80
altamente diluida (cerca de 0,02% de eficacia). O didmetro de
particula médio deve estar na faixa entre 1 a 40, de preferéncia
entre 5 e 35, em particular entre 10 e 20 pm.

Componente (b)
Emulsificantes ou tensoativos sdo substancias de superficies

ativas tendo caréter liobipolar, isto é, ndo-polar, lipofilico e polar, centros hi-
drofilicos devem estar presentes na sua molécula (P.H. List, Arzneiformen-
lehre, Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH Stuttgart, 1982, Chap.
6.2). Dependendo da estrutura molecular, uma diferenciacao & feita entre
emulsificantes idnicos e nac-iénicos.

O HLB € uma medida da hidrofilicidade ou lipofilicidade de ten-
soativos nac-idnicos introduzidos em 1950 por Griffin. Ele pode ser determi-
nado experimentalmente por meio do método de titulagédo de fenol de acordo
com Marszall; cf. "Parfimerie, Kosmetik" (Perfumery, Cosmetics), Volume
60, 1979, pp. 444-448; referéncias adicionais em Rémpp, Chemie-Lexikon,
8?2 Edigdo, 1983, p. 1750. Vide ainda, por exemplo, US 4 795 643 (Seth).

Um HLB {equilibric Hidrofilico/Lipofilico) pode ser apenas deter-
minado exatamente no caso de emulsificantes ndoc-idnicos. No caso de
emulsificantes anidnicos, este valor pode ser determinado aritmeticamente,
mas & virtualmente sempre acima de ou muito acima de 14.

Os emulsificantes (b) tendo um HLB abaixo de 14 sao entendi-
dos de acordo com a invengdo como significando emulsificantes hidrofilicos,

nao-idnicos, tendec uma faixa de HLB de pelo menos 14, e da mesma manei-
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ra, emulsificantes hidrofilicos, anidénicos e seus sais que t&m um HLB aritmé-
tico maior do que 14. Os emulsificantes tendo HLBs de menos do que 14, tal
como, por exemplo, monoestearato de glicerol, podem na verdade, adicio-
nalmente, também ser contidos, mas nac substituem os emulsificantes (b)
tendo HLBs de pelo menos 14. Os emulsificantes adeguados (b} sdo, por
exemplo, laurilsulfato de sddio e cetilestearilsulfato de sddio, estearato de
sacarose e polissorbato 80. Os emulsificantes (b) estao presentes em guan-
tidades de 1-15, de preferéncia 5-10, % em peso, com base no componente
(a). Também possivel, por certo, é o uso de misturas de emulsificantes.

A adicdo dos emulsificantes (b} & formulagdo pode ser realizada
de uma maneira conhecida, diretamente, em sclugdo aquosa ou apds pré-
tratamento térmico da mistura.

Dependendo do tipo {lipofilico ou hidrofilico) e quantidade adici-
onada, os emulsificantes podem influenciar a funcionalidade da camada de
polimero.

Componente (c)

QO componente (c): 5 a 50, de preferéncia, 10 a 20, % em peso
{com base no componente (a)} de um &acido C.»- a Cis- monocarboxilico ou
de um composto Cie- a Cyg-hidroxila. O componente (c¢) € crucial para a
permeabilidade a vapor de agua surpreendentemente baixa das formula-
¢oes.

Compostos de acido Cq2- a Cig- monocarboxilico ndo-ramificado
ou de uma Ci,- a Cig-hidroxila [sic] sao preferidos. Opcionalmente, deriva-
dos ramificados das substancias mencionadas acima sac também adequa-
dos.

Acidos Cys- a Cyg-monocarboxilicos sdo, por exemplo, em parti-
cular, cido laurico, e acido miristico. Acido palmitico e acido estearico séo
preferidos.

O composto Ciz- a Cig-hidroxila, em particular, alcandis tendo
um grupo hidroxila terminal tal como, por exempio, alcool laurilico ou alcool
estearilico.
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Aditivos Adicionais

Como uma regra, durante o processamento para dar revesti-
mento e agentes de ligagédo, aditivos comuns sio adicionados & formulagao
de acordo com a invencgao.

As quantidades empregadas e usadas para os aditivos comuns
em peliculas ou revestimentos farmacéuticos sao familiares & pessoa versa-
da na tecnica. Aditivos comuns podem ser, por exemplo, agentes de libera-
¢ao, pigmentos, estabilizantes, antioxidantes, formadores de poros, promoto-
res de penetragao, agentes de lustro, substancias aromaticas ou esséncias.
Eles servem como auxiliares de processamento e pretendem garantir um
processo de preparagdo seguro e reproduzivel e boa estabilidade em arma-
zenamento a longo prazo ou eles conseguem propriedades vantajosas adi-
cionais na forma farmacéutica. Eles sdo adicionados as preparagées de po-
limero antes do processamento e podem influenciar a permeabilidade dos
revestimentos, que pode ser opcionalmente utilizada como um parametro de
controle adicional.

e Agentes de Liberagao:

Agentes de liberagdo como uma regra tém propriedades lipofili-
cas e sao adicionados como uma regra as suspensdes de pulverizacao. Eles
previnem a aglomeragdo dos nucleos durante a formagédo de pelicula. De
preferéncia, talco, estearato de Mg ou Ca, acido salicilico moido, caulim ou
emulsificantes naoc-ibnicos tendo um HLB entre 3 e 8 sao empregados.
Quantidades de uso comuns para agentes de liberagdo no revestimento e
agentes de ligacao de acordo com a invengao estao entre 0.5 e 100% em
peso com base no copolimero (a).

Em uma modalidade paricularmente vantajosa, a adigao do
agente de liberagao acontece como uma camada final de revestimento de
nao-pelicula. A aplicagao acontece como um péd (na forma concentrada, 90-
100% de eficacia) ou a partir de uma suspenséoc aquosa contendo 5-30% de
teor de sdlidos através de pulverizacdo. A quantidade necessaria € menor do
que no caso de incorporagdo & camada de polimero e é 0,1-2% com base no

peso da forma farmacéutica.
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» Pigmentos:

A adicao acontece apenas raramente na forma do corante solu-
vel. Como uma regra, pigmentos de éxido de aluminic ou éxido de ferro sao
dispersos. Dioxidos de titanio servem como um pigmento branco. As quanti-
dades de uso comuns para pigmentos no revestimento & agente de ligacao
de acordo com a invengéo [lacuna] entre 20 e 60% em peso, com base na
mistura de polimero. Por causa da alta forga de ligagdo do pigmento, quanti-
dades de ate 100% em pesc podem também ser processadas.

Em uma modalidade paricularmente vantajosa, o uso do pig-
mento acontece como uma camada final de revestimento de n&o-pelicula. A
aplicagdo acontece como um pé (na forma concentrada, 90-100% de efica-
cia} ou a partir de uma suspensdo aquosa contendo 5-30% de teor de soli-
dos através de pulverizagdo. A quantidade necessaria ¢ menor do que no
caso de incorporagaoc a camada de polimero e é 0,1-2% baseada no peso da
forma farmacéutica.

A principio, por certo, todas as substancias empregadas devem
ser toxicologicamente aceitaveis e ser usadas em produtos farmacéuticos
sem risco para pacientes.

Aditivos adicionais podem ser plastificantes. Quantidades co-
muns estao entre 0 e 50, de preferéncia 0 a 20, em particular, 0 a 10, % em
peso. Particularmente preferido, no entanto, no maximo 5% em peso de ou
nenhum plastificante estao presentes, uma vez que as formulagdes s@o
muitas vezes ja elasticas o suficiente devido a presenca dos componentes
{c) [sic] e plastificantes adicionais podem levar & pegajosidade indesejada.

Dependendo do tipo (lipofilico ou hidrofilico) e quantidade adici-
onada, os plastificantes podem influenciar a funcionalidade da camada de
polimero. Os plastificantes atingem uma diminuigdo da temperatura de tran-
sicao vitrea por meio de interagao fisica com o polimero e, dependendo da
quantidade adicionada, promovem o revestimento da pelicula. As substan-
cias adequadas como uma regra tém um peso molecular entre 100 e 20.000,
e contém um ou mais grupos hidrofilicos na molécula, por exemplo, grupos

hidroxila, éster ou amino.
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Exemplos de plastificantes adequados séo citratos de alquila,
ésteres de glicerol, alquil ftalatos, alquil sebacatos, ésteres de sacarose, és-
teres de sorbitano, dietil sebacato, dibutil sebacato e polietileno glicéis 200 a
12.000. Os plastificantes preferidos sao citrato de trietila (TEC), citrato de
acetiltrietila (ATEC) e dibutil sebacato (DBS). Pode ser feita mencao ainda
aos ésteres que como regra sao liquidos em temperatura ambiente, tal como
citratos, ftalatos, sebacatos ou éleo de ricino. Esteres de acido citrico e acido
sebacico sao de preferéncia usados.

A adicdo do plastificante a formulacao pode ser realizada de
uma maneira conhecida, diretamente, em solugédo aquosa ou apos pré-
tratamento térmico da mistura. Misturas de plastificantes podem ser também
empregadas.

O processo de producéo

Os componentes (a), (b) e (c) sdo misturados um com o outro
em temperatura ambiente ou elevada com ou sem a adicdo de agua e se
desejado de um composto farmacéutico ativo e os aditivos comuns adicio-
nais e o revestimento e agente de ligagao é preparado através de derreti-
mento, fusao, espalhamento, pulverizagdo ou granulacédo. O revestimento de
pelicula do revestimento e agente de ligagdo aqui € um pré-requisito para o
efeito funcional nas formas farmacéuticas.

O revestimento de pelicula é realizado, independentemente do
processo de aplicacdo, através do fornecimento de energia. Isto pode acon-
tecer através de convecgao (calor), radiagdo (infravermelho ou microondas)
ou condugdo. Agua empregada para aplicagdo como um agente de suspen-
sao0 evapora aqui, e se desejado, um vacuo pode ser também usado a fim de
acelerar a evaporagdo. A temperatura necessaria para o revestimento de
pelicula depende da combinagédo dos componentes empregados.

Uso da formulacdo de acordo com a invengao para a producdo de agentes
de ligacéo:

O uso como agentes de ligacdo é realizado, por exemplo, pulve-

rizando a suspensao de polimero aquosa sobre 0s nucleos livres de com-

posto ativo (non pairelles) com adicdo simultanea de compostos ativos em
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pé ou suas misturas. Uma modalidade adicional é a pulverizagdo da suspen-
sao de polimero aquosa junto com os compostos ativos dissolvidos ou sus-
pensos nela.

Uso da formulacéo de acordo com a invencéo para a producdo de agentes

de revestimento:

Veiculos pre-formados para os revestimentos sao capsulas,
comprimidos, granulos, péletes, cristais de formato regular e irregular. O ta-
manho dos granulos, péletes ou cristais estd entre 0,01 ¢ 25 mm, o dos
comprimidos entre 2,5 e 30,0 mm. As capsulas consistem em gelatina, ami-
do ou derivados de celulose.

Como regra, pos e cristais contém 100% da substéncia biclogi-
camente ativa. Veiculos pré-formados contém de a partir de cerca de 0,1 a
99% da substancia biologicamente ativa ou do composto farmacéutico ativo
e [sic] 1 a 99,9% em peso de excipientes farmacéuticos adicionais.

Processos de preparacdo comuns sdo compresséo direta, com-
pressio de granulos secos, Umidos ou sinterizados, extrusao e subseqiiente
arredondamento, granulagdo a umido ou a seco ou peletizacéo direta (por
exemplo, em placas) ou através de ligagao de poés (formagdo de camada de
po} a esferas sem composto ativo {non pairelles) ou particulas contendo
composto ativo.

Em adicdo ac composto ativo, eles podem conter excipientes
farmacéuticos adicionais: agentes de ligacéo, tal como celulose e seus deri-
vados, polivinilpirrolidona (PVP), agentes umectantes, promotores de desin-
tegragao, lubrificantes, desintegrantes, {metjacrilatos, amido e seus deriva-
dos, solubilizadores de aglcar ou outros.

De importancia particular & o tempo de desintegragdo dos nucle-
0s, ¢ que influencia a liberagao do composto ativo. Hoje, tempos de desinte-
gracao curtos abaixo de 5, ou abaixo de 10 minutos, sdo necessarios no
teste de desintegracéo de acordo com Ph. Eur. Longer tempos de desinte-
gragédo mais longos séo desse modo problematicos, porque revestimentos
adicionais retardam mais a liberagao do composto ativo e pode levantar a

guestdo do efeito terapéutico. O valor limiar hoje é considerado como um



10

15

20

25

30

11

tempo de desintegragac de 30 minutos. O teste e realizade em agua e suco
gastrico artificial (0,1N HCI). Os nicleos empregados sao homogéneos ou
tém uma estrutura em camada. Se estampas forem embebidas nas superfi-
cies, esses devem ser cobertos possivelmente por revestimentos, mas ape-
nas ligeiramente enchidos. A espessura da camada empregada de acordo
com a invengao do pé de polimero varia muitc e depende do procedimento
de processamento ou da quantidade de aditivos. Ela € de preferéncia entre 1
e 100 pm, de preferéncia entre 10 e 50 pm. Nos comprimidos comuns, isto
corresponde a uma aplicagdo de polimero de 0,5 a 5% em peso.

Microparticulas revestidas podem ser comprimidas de acordo
com K. Lehmann e outros, "Drugs made in Germany", 37, 2, 5§3-60 {(1994) e
T.E. Beckert e outros, "International Joumnal of Pharmaceuticals" 143, (1996),
13-23 para dar comprimidos de desintegragdo sem influéncia significante
sobre a fungao do polimero.

A funcéo da camada de polimero revestida com pelicula na for-
ma farmacéutica final pode ser variada:
e Protecdo contra influéncias ambientais prejudiciais devido & umidade, ga-
ses, luz, etc
¢ Isolamento de odor ou gosto
e Marcagao por meio de cor
¢ Estabilizacao mecanica
¢ Isolamento de ingredientes incompativeis
¢ Evita a adesdo as membranas da mucosa
» Liberacao temporariamente retardada do composto ativo
* Liberagao controlada do pH do composto ativo
* Isolamento dos nacleos de revestimentos adicionais

A baixa viscosidade da mistura de polimero na dispersao aguosa
& vantajosa mesmo em conteddos de sélido muito altos de até 30%, uma
vez que estampas na superficie dos comprimidos sao reproduzidas em de-
talhe.

Particularmente vantajosa € a boa ag¢ao de protegdo e isola-

mento da mistura de polimero de acordo com a invengao com influéncia si-
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multaneamente baixa sobre a desintegragao do comprimido. Mesmo com
aplicagbes de polimero baixas de 1% em peso, um isolamento de gosto de
mais de 30 segundos ja é conseguido. Revestimentos mais espessos com
um copolimero de metacrilato de metila, metacrilato de butila e metacrilato
de dimetilaminoetila na razdo de 25:25:50 (EUDRAGIT®EPQO) melhoram o
cancelamento do gosto, mas sem prolongar o tempo de desintegracao em
HCI 0,1N. Da mesma maneira € vantajosa a cobertura permissivel de nucle-
os coloridos por revestimentos com um alto teor de pigmento. Uma modali-
dade particular € o embebimento de um segundo composto ativo no revesti-
mento de um nucleo contendo composto ativo.
Aplicacao a formulacdo de acordo com a invencdo para a produgdo em vei-
culos

A formulagao de acordo com a invengaoe pode ser aplicada atra-
ves de granulacdo, derramamento, espalhamento cu por meio de aplicagao
de spray na forma de pd, como um fundido ou em suspensao aquosa. Agua
é aqui usada principalmente como um veiculo a fim de aplicar estes revesti-
mentos uniformemente sobre nulcleos esféricos, por exemplo, através de
pulverizagao. Para revestimentos, processos de espalhamento séo além dis-
so empregados. Os processos empregados dependem principalmente do
veiculo escolhido. Pés secos sao aplicados através de espalhamento ou pol-
vilhamento, se apropriado também usando forgas eletrostaticas. O revesti-
mento com pelicula pode acontecer através da ag¢édo de calor. Para imple-
mentagdo, é crucial aqui que camadas uniformes, coesas, sejam formadas.

Quanto a processos de aplicagdo de acordo com a técnica ante-
rior vide, por exemplo, Bauer, Lehmann, Osterwald, Rothgang, "Uberzogene
Arzneiformen" ("Coated Pharmaceutical Forms" Wissenschaftliche Ver-
lagsgesellschaft mbH Stuttgart, Cap. 7, pp. 165-196.

As propriedades relevantes para aplicagao, testes necessarios e
especificagbes sao listados em farmacopéias.

Detalhes podem ser tirados de livros texto comuns, por exemplo:
e Voigt, R. (1984). Lehrbuch der pharmazeutischen Technologie (Textbook
of Pharmaceutical Technology);, Verlag Chemie Weinheim — Beerfield Be-
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ach/Florida — Basle.

e Sucker, H., Fuchs, P., Speiser, P.: Pharmazeutische Technologie {(Phar-
maceutical Technology), Georg Thieme Verlag Stuttgart (1991}, em particular
Capitulos 15 e 16, pp. 626-642.

» Gennaro, A.R. (Editor), Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Pu-
blishing Co., Easton Pennsylvania (1985), Capitulo 88, pp. 1567-1573.

e List, P.H. (1982): Arzneiformenlehre (Pharmaceutical Form Theory), Wis-
senschaftliche Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart.

Substancias biologicamente ativas.

As substancias farmacéuticas empregadas para o propédsito da
invengao pretendem ser usadas sobre o corpo humano ou animal a fim de
1. curar, aliviar, prevenir ou detectar doengas, sofrimento, dano ao

corpo ou sintomas patologicos.

2. ser capaz de reconhecer a condigéo, o estado ou ¢ funciona-
mento do corpo ou estados mentais.

3. substituir os compostos ativos ou fluidos do compo produzidos
pelo corpo humano ou animal.

4, defender contra, eliminar ou converter patégenos inofensivos,
parasitas ou substancias exégenas ou

5. influenciar a condicio, o estado ou o funcionamento do corpo ou
estados mentais.

Os produtos farmacéuticos comuns podem ser tomados de tra-
balhos de referéncia, tal como a Rote Liste ou o Merck Index. A formulagdo
de acordo com a invengao é adequada para a administragdo de fundamen-
talmente quaisquer compostos farmacéuticos ativos desejados gue possam
ser de preferéncia administrados na forma isolada ou protegida, tal como
antidepressivos, blogueadores de receptor beta, antidiabéticos, analgésicos,
antiinflamatdrios, anti-reumaticos, anti-hipotensivos, anti-hipertensivos, psi-
cofarmacéuticos, tranquilizantes, antiemeticos, relaxantes musculares, glu-
cocorticoides, agentes para o tratamento de colite ulcerativa ou doenca de
Crohn, antialérgicos, antibidticos, antiepiléticos, anticoagulantes, antimicoti-
cos, antitussigenos, agentes artericesclerdticos, diureticos, enzimas, inibido-
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res de enzima, agentes antigota, hormdnios e seus inibidores, glicosideos
cardiacos, imunoterapéuticos e citocinas, laxantes, hipclipidémicos, terapéu-
ticos gastrointestinais, agentes antimigraina, preparactes minerais, otologi-
cos, agentes antiparkinson, terapéuticos para a glandula tiredide, espasmoli-
ticos, inibidores de agregacao de plaqueta, vitaminas, citostaticos e inibido-
res de metastase, fitofarmacéuticos, quimioterapéuticos e aminoacidos.
Exemplos de compostos ativos adequados sdo acarbose, anti-
reumaticos naoc-esteroidais, glicosideos cardiacos, acido acetilsalicilico, vi-
rustaticos, aclarubicina [sic], aciclovir, cisplatina, actinomicina, alfa- e beta-
simpatomiméticos, (alopurinol [sic], alosetrona, alprostadil, prostaglandinas,
amantadina, ambroxol, amledipina, metotrexato, acido S-aminosalicilico,
amitriptilina, amlodipina [sic], amoxicilina, anastrozol, atenclol, atorvastatina,
azatioprina, balsalazida, beclo-metasona, betaistina, bezafibrato, bicalutami-
da, diazepam e derivados de diazepam, budesonida, bufexamac, buprenorfi-
na, metadona, sais de célcio, sais de potassio, sais de magnésio, candesar-
tan, carbamazepina, captopril, cefalosporinas [sic], celetoxib, cetirizina, acido
xenodeoxicélico, acido ursodeoxicalico, teofilina e derivados de teofilina, trip-
sinas, cimetidina, claritromicina, acido clavulanico, clindamicina, clobutinol,
clonidina, cotrimazol, codeina, cafeina, vitamina D e derivados de vitamina
D, colestiramina, acido cromoglicico, cumarina e derivados de cumarina,
cisteina, citarabina, ciclofosfamida, ciclosporina, ciproterona, citarabina [sic],
dapiprazol, desogestrel, desonida, diidralazina, diltiazem, alcaldides ergdti-
cos, dimenohidrinato, sulféxido de dimetila, dimeticona [sic], dipiridarnoi [sic],
domperidona e derivados de domperidan [sic], donepzil, dopamina, doxazo-
sina, doxorubicina, doxilamina, dapiprazol [sic], benzodiazepinas, diclofena-
co, antibidticos de glicosideo, desipramina, econazol, inibidores de ACE,
enalapril, efedrina, epinefrina, epoetina e dervados de epoetina, morfinanos,
antagonistas de calcio, irinotecan, modafinil, orlistato, antibidticos peptidicos,
fenitoina, rifuzol, risedronato, sildenafil, topiramato, antibidticos de macrolida,
esomeprazol, oestrogénio e derivados de ocestrogénio, gestageno e deriva-
dos de gestageno, testosterona e derivados de testosterona, androgeno e

derivados de androgeno, etenzamida, etofenamato, etofibrato, fenofibrato,
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stofilina, etoposideo, famciclovir, famotidina, felodipina, fenofibrato, fentanila,
fenticonazol, inibidores de girase, fluconazol, fludarabina, flunarizina, fluoru-
racila, fluoxetina, flubiprofeno, ibuprofeno, flutamida, fluvastatina, folitropina,
formoterol, fosfomicina, furosemida, acido fusidico, galantamina, galopamil,
ganciclovir, gemfibrozil, gentamicina, ginkgo, erva de saoc-jodo, glibenclami-
da, derivados de uréia como antidiabéticos orais, glucagon, glucosamina e
derivados de glucosamina, glutationa, glicerol e derivados de glicerol, hor-
ménio hipotaladmicos, goserelina, inibidores de girase [sic], guanetidina, ha-
lofantrina, haloperidol, heparina e derivados de heparina, acido hialurdnico,
hidralazina, hidroclorotiazida e derivados de hidroclorotiazida, salicilatos,
hidroxizina, idarubicina, ifostamida, imipramina, indometacina, indoramina,
insulina, interferons, iodo e derivados de iodo, isoconazol, isopropenalina,
glucitol e derivados de glucitol, itraconazol, cetoconazol, cetoprofeno, cetoti-
feno, lacidipina, lansoprazol, levodopa, levometadona, hormdnios da tiredide,
acido lipbico e derivados do acido lipdico, lisinopril, lisurida, lofepramina, lo-
mustina, loperamida, loratadina, maprotilina, mebendazol, mebeverina, me-
clozina, acido mefenamico, mefloquina, meloxicam, mepindolol, mepro-
bamato, meropenem, mesalazina, mesuximida, metamizol, metformina, me-
totrexato, metilfenidato, metilprednisolona, metixeno, metoclopramida, meto-
prolol, metronidazol, mianserina, miconazol, minociclina, minoxidil, miso-
prostol, mitomicina, mizolastina, moexipril, morfina e derivados de morfina,
primula da noite, nalbufina, naloxona, tilidina, naproxeno, narcotina, natami-
cina, neostigmina, nicergolina, nicetamida, nifedipina, acide niflimico, nimo-
dipina, nimorazol, nimustina, nisoldipina, adrenalina e derivados de adrenali-
na, norfloxacina, novamina sulfona, noscapina, nistatina, ofloxacina, clanza-
pina, clsalazina, omeprazol, omoconazol, odansetrona, orlistato, oseltamivir,
oxaceprol, oxacilina, oxiconazol, oximetazolina, pantoprazol, paracetamol,
paroxetina, penciclovir, penicilinas orais, pentazocina, pentifilina, pentoxifili-
na, perfenazina, petidina, extratos de planta, fenazona, feniramina, derivados
do &cido barbitdrico, fenilbutazona, fentoina, pimozida, pindolol, piperazina,
piracetam, pirenzepina, piribedil, piroxicam, pramipexcl, pravastatina, prazo-
sina, procaina, promazina, propiverina, propanolel, propifenazona, prosta-
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glandinas, protionamida, proxifilina, quetiapina, quinapril, quinaprilato, rami-
pril, ranitidina, reproterol, reserpina, ribavirina, rifampicina, risperidona, rito-
navir, ropinirol, rosiglitazona, roxatidina, roxitromicina, ruscogenina, rutosi-
deo e derivados de rutosideo, sabadila, salbutamol, salmeterol, escopolami-
na, selegenina, sertaconazol, sertindol, sertraliona [sic], silicatos, simvastati-
na, sitosterina, sotalol, acido espaglumico, esparfloxacina, espectinomicina,
espiramicina, espirapril, espironolactona, estavudina, estreptomicina, su-
cralfato, sufentalina, sulbactam, sulfonamidas, sulfasalazina, sulpirida, sul-
tamicilina, sultiama, sumatriptano, cloreto de suxametdnio, tacrina, tacroli-
mus, taliolol, tamoxifeno, taurolidina, tazoroteno, tegaserod, temazepam,
teniposideo, tenoxicam, terazosina, terbinafina, terbutalina, terfenadina, terli-
pressina, tertatolol, tetraciclinas, tetrizolinag, teobromina, tecfilina, butizina,
tiamizol, fenctiazinas, tiotepa, tiagabina, tiaprida, derivados do acido pro-
piénico, ticlopidina, timolol, tinidazol, tioconazol, tioguanina, tioxolona, tiro-
pramida [sic], tizanidina, tolazolina, tolbutamida, tolcapona, tolnaftato, tolpe-
risona, topotecano, torasemida, antiestrogénios [sic], tramadol, tramazolina,
trandolapril, tranilcipromina, trapidil, trazodona, triamcinolona e derivados de
triamcinolona, triamtereno, trifluperidol, trifluridina, trimetoprima, trimiprami-
na, tripelenamina, triprolidina, trifosfamida, tromantadina, trometamol, tropal-
pina, troxerutina, tulobuterol, tiramina, tirotricina, urapidil, &cide ursodeoxico-
lico [sic], acido xenodeoxicdlico [sic), valaciclovir, valdecoxib, acido valprdico,
vancomicina, cloreto de vecurdnio, venlafaxina, verapamil, vidarabina, viga-
batrina, viloxazina, vinblastina, vincamina, vincristina, vindesina, vinorelbina,
vinpocetina, viquidila, warfarin, nicotinato de xantiol, xipamida, zafirlukast,
zalcitabina, zanamivir, zidovudina, zolmitriptano, zolpidem, zoplicona, zotepi-
na e similar.

Se desejado, 0os compostos ativos podem ser também usados
na forma dos seus sais farmaceuticamente aceitaveis ou derivados, e no
caso de compostos ativos quirais, ambos isémeros oticamente ativos e ra-
cematos ou misturas de diasteredmeros podem ser usadas. Se desejado, as
composigoes de acordo com a invengéo podem também conter dois ou mais

compostos farmacéuticos ativos.
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Exemplos de compostos ativos particularmente preferidos sdo
acido acetilsalicilico, cabenoxolona, cefalotina, epinefrina [sic], imipramina,
iodeto de potassio, cetoprofeno, levodopa, nitrazepam, nitroprussida, oxite-
traciclina HCI, prometazina, omeprazol ou outros derivados de benzimidazol
e estreptomicina.

Formas de administracao:

A principio, as formas farmacéuticas descritas podem ser usa-
das diretamente através de administragéo oral. Os granulos, péletes ou par-
ticulas preparados de acordo com a invengdo podem ser distribuidos em
capsulas de gelatina, sachés ou em recipientes de multidose adequados
tendo um dispositivo de dosagem. A administragéc é realizada na forma sé-
lida ou suspensa em liquidos. Por meio de compressao, se aplicavel apos
mistura de excipientes adicionais, comprimidos séo obtidos, os quais desin-
tegram apos administragao e liberam subunidades geralmente revestidas.
Da mesma maneira concebivel é 0 embebimento de aglomerados em polie-
tileno glicol ou lipideos para a produgao de supositérios ou produtos farma-
céuticos vaginais. Os comprimidos revestidos sao embalados em embala-
gens blister ou recipientes de multidose e removides pelo paciente direta-
mente antes da administracao.

As classes de composto ativo e substancias que podem fre-
glentemente produzir um gosto amargo e podem ser formulados vantajosa-
mente usando ¢ revestimento e os agentes de ligagao de acorde com a in-
vengao sao, por exemplo:

Analgésicos e anti-reumaticos:

paracetamol, diclofenaco, aceclofenaco, ibuprofenc, cetopro-
feno, flurbiprofeno, levacetiimetadol, oxicodona

Psicofarmacéuticos:

prometazina, donepizila, modafinila, nefazodona, reboxetina,
sertindol, sertralina
Antibidticos:

eritromicina, roxitromicina, claritromicina, grepafioxacina, cipro-

floxacina, levofloxacina, esparfloxacina, trovafloxacina, nevirapina
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Beta-blogueadores:

propranolol, metoprolol, bisoprolol, nebivolol
Antidiabéticos:
metformina, miglitol, repaglinida

Anti-histaminicos H1:

difenohidramina, fexofenadina, mizolastina,

Anti-histaminicos H2:

cimetidina, nizatidina, ticlopidina, cetridina, ranitidina
Vitaminas: nitrato de tiamina; Qutros: sulfato de quinidina, amiloprilose HCI,
pseudoefedrina HCI, sildenafil, topiramato, granisetrona, rebamipida, quinina
HCI
EXEMPLOS
Exemplos 1 a 14:

Dispersao ou dissolugdo de um copolimero de metacrilato de
metila, metacrilato de butila & metacrilato de dimetilaminoetila na razédo de
25:25:50 com um tamanho de particula médio de 15 pm (EUDBAGIT® E
PQ).

Procedimente de preparagao:

ﬁagua completamente desmineralizada é pré-adicionada a um
recipiente, entdo os componentes (a), (b) e (¢) de acordo com a reivindica-
¢ao 1, sao adicionados com agitagéo por meio de um agitador de pa agitado
em cerca de 400 rotagdes/min [sic]. A preparacéo toda € monitorada [lacuna]
cé:om 400 vezes de ampliagdc usando um microscopio de polarizagao.

A dispersao cu sclugao tem um teor de matéria seca de 15%, e

& de viscosidade baixa.
Exemplo 15: um copolimero de metacrilato de metila, metacrilato de butila e
metacrilato de etil dimetilamino na razdo de 25:25:50 (EUDRAGIT® E 100)
dissolvido em isopropanol/acetona (6:4) & usado. Teor de copolimero de
12,5% em peso.

Os experimentos listados abaixo na Tabela 1 sdo calculados em
um tamanho de batelada de 100 g, as adigcdes sendo relativas & quantidade

de copolimero.



Abreviagbes:
Rel. a = relativo a

TA: temperatura ambiente

19
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Permeabilidades a vapor de agua, propriedades da pelicula
As peliculas das dispersdes preparadas sao arrancadas do pa-

pel condensado por meio de um bisturi de 250 pm e deixadas secar da noite
para ¢ dia em TA. As peliculas secas tendo uma espessura de camada de
30-35 um (papel condensador adicionalmente incluido) sfc entdo investiga-
das quanto a permeabilidade a vapor de agua de acordo com DIN 53122 a
23°C, 85% de umidade relativa. Para cada dispersao, 6 testes sao realiza-
dos em paralelo.

Descricdo do teste:

3 g de silica-gel, granulagao 1-3 mm/Merck, tendo um indicador
de umidade, sdo pesados em uma célula de teste lisa-plana de vidro (dia-
metro interno de 2 cm) e secos a 110°C por 3 horas. A superficie lisa da cé-
lula de teste é emplastrada com uma pasta de silicone de modo que apds a
aplicacao da pelicula um fechamento hermético é garantido. As peliculas
selecionadas [lacuna] aplicadas e cobertas com um anel de vidro similar liso-
plano emplastrado com silicone. Através desta superficie da pelicula de 3,14
cm?® que é agora formada, a permeabilidade a vapor de dgua (WVP) a 23°C
e 85% de umidade relativa @ determinada gravimetricamente durante um
periodo de tempo de 16 e 24 horas.

WVD (g/m?/d) = 24/t x AmVA x 24

t = tempo experimental em horas entre as pesagens a partir das
quais a diferenca de peso Am & determinada, isto &, 18-2=160u24 -2 =
222

Am = quantidade de agua difundida através da pelicula em g
ap6s 16 horas e 22 horas; o peso da célula de teste + pelicula obtida apds 2
horas conta como um valor de referéncia.

A = area de teste da pelicula em cm?® = 3,14 cm®

O valor médio é calculado a partir dos resultados {16 e 22 horas)
de pelo menos 5 células de teste.

Revestimentos a partir das dispersoes dos exemplos acima

Qs experimentos de pulverizagao foram realizados em uma pa-
nela de revestimento Erweka com comprimidos de placebo de tamanho de
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batelada de 2,5 a 3 kg, parcialmente substituidos por comprimidos de sulfato
de quinidina ou comprimidos em silica-gel. A aplicagao do polimero é de 2 a
4 mg/em?,

0O agente de liberagac é principalmente homogeneizado na dis-
perséo por meio de um Ultra Turrax por cerca de 15 minutos e entdo pulveri-
zado sobre os comprimidos girando, usando uma pistola de pulverizagao de
canal Walter NBA de bocal de 1,2 mm, pressao de pulverizagdo de 0,8 a 1
bar. A temperatura do material pode estar entre 27 a [sic] 34°C, enguanto
que a velocidade de pulverizacéo pode ser de 2,2 a 3 g/min/kg. A secagem &
entdo realizada em um forno de secagem de recirculagédo a 40°C por 4 ho-

ras.



"ejedoiny ewodooewseyd ep opolsw o [o1s] wWod opiooe 8p opuinbes opeulLsiap 10} oedelBsluisap ap odwe} 0

osswjjodoo = odon

pu ¥'9 18"} 14 BN
Py B'c L' 4 ep ojeleelss ¢ v ‘e
‘pru 09< L'l 12 o2}
Pu Q< Ly 4 0% ‘Gl 0¢
,. souswbid G|
B
Uil g=< 2'C 2'L 4 op Ojelegiss G| B ‘6l
& - pu §12 ‘ Z b B ep oelealse |
‘pu AV , 2L c SE Fl ‘Bl
P £'2 2L ¥ CIE}
pru 9'c £'1 2 05 v gt
cjuswibid
U g < €'s o1z 2 44 A4 9L
O°H W3
| (‘odon "ON BUE08)
ojsob Woy0don O "jal %) oedel | e wWoD opJode
Op ojusWE|0S| (ui) cedeafisjuissp ap odwe op By -aq op syuaby | ep oluswiuedxy | ‘oN oedeziesy

Zepqel



26

‘slusweoumawaelb epeuuialep (o) enbe ap oediosqe y

{ouswsenal Emmw
[ef-eolys ap sopuund

¥9'Gl 91'Gl 0l'sl L9'Y L v6'LL 1L -Wiod :o0ederedos ap JojeA

OL'SH 08'vL 0e'zh 96 1£'G 89°2 OWdH :0ederedwod ap 1ofeA

65'9 LLE 26'L 9E'L 69'0 ¥E'0 12 ojdwex3 o woo opiooe aQg

BLLL £6's 6L'S (22 29't £9'0 g1 ojdwex3 o woo opiode e(

90'6 08'¥ v0'S 912 101 8p'0 02 0ldwox3 o Wod op1ooe 8Q
seloy yg sode | seioy p| sode | seioy g sode | seioy p sode | seloyzsode | eioy | sode B

(%] enbe ap oediosqy

Blle0oy

W00 294G/ 8P BANR|S. SPEPILIN 8 N, OF B OPBUCIDIPUCD Je 8p suIqeo wa |eb-eol

wiojorsun|odod mn Bui ¢

is ap sopiwudiios ep enbe ap oediosqy € BBIE



10

15

20

25

30

REIVINDICAGOES

1. Processo para a producdao de um revestimento e agente de
ligagdo para formas farmacéuticas orais ou dérmicas, consistindo essenci-
almente em:

(a) 50 a 90% em peso de um copolimero consistindo em C; a C4
ésteres de acido acrilico ou metacrilico polimerizados por radical livre, e, a-
inda, monémeros de (met)acrilato que tém grupos amino terciarios funcio-
nais, o copolimero estando presente na forma de pé tendo um tamanho de
particula médio de 1-40 uym,;

(b) 3 a 15% em peso, com base em (a), de um emulsificante tendo
um HLB de pelo menos 14;

(c) 5 a 50% em peso, com base em (a), de um Cq- a Cqs- acido
monocarboxilico ou um composto C12- a C1s- hidroxila;

caracterizado pelo fato de que os componentes (a), (b) e (c) sao fundidos ou
misturados um com o outro com ou sem a adicdo de agua e se apropriado
com adicao de um composto farmacéutico ativo e ainda aditivos comuns e o
revestimento e agente de ligacdo sendo produzidos a partir da mistura atra-
vés de derretimento, fusao, espalhamento, pulverizagcao ou granulagao.

2. Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo
fato de que um agente de liberagéo é aplicado ao revestimento e agente de
ligacdo como uma camada final de revestimento de nao-pelicula.

3. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo
fato de que um pigmento é aplicado ao revestimento e agente de ligagao
como uma camada final de revestimento de nao-pelicula.

4. Revestimento e agentes de ligacao para formas farmacéuti-
cas, caracterizados pelo fato de que podem ser preparados pelo processo,
como definido em qualquer uma das reivindicagbes 1 a 3.

5. Forma farmacéutica, caracterizada pelo fato de que compre-
ende o revestimento e o agente de ligacdo, como definidos na reivindicagcao
4, e um composto farmacéutico ativo.

6. Forma farmacéutica de acordo com a reivindicagao 5, caracte-

rizada pelo fato de que um composto farmacéutico ativo sensivel a umidade
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das classes de composto ativo consistindo em analgésico, anti-reumaticos,
compostos ativos para o tratamento de ulceras gastricas, antibiéticos, anti-
hipotensivos, antidepressivos, terapéuticos da glandula tiredide, compostos
ativos antiparkinson, anxioliticos ou neurolépticos & contido.

7. Forma farmacéutica de acordo com a reivindicagao 6, caracte-
rizada pelo fato de que o composto ativo farmacéutico sensivel a umidade
presente € acido acetilsalicilico, carbenoxolona, cefalotina, epinefrina [sic],
imipramina, iodeto de potassio, cetoprofeno, levodopa, nitrazepam, nitro-
prussida, oxitetraciclina HCI, prometazina, omeprazol ou outros derivados de
benzimidazol ou estreptomicina.

8. Uso do revestimento ou agente de ligagdo, como definido na
reivindicacdo 4, caracterizado pelo fato de ser como um revestimento de iso-
lamento de umidade para composi¢ées farmacéuticas contendo composto
ativo.

9. Uso do revestimento e agente de ligagdo, como definido na
reivindicagao 4, caracterizado pelo fato de ser como um revestimento de iso-

lamento de gosto para composi¢cdes farmacéuticas contendo composto ativo.
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