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REVESTIMENTOS DE PELICULA DE LIBERAGCAO IMEDIATA
QUE CONTEM GLICERIDEOS DE CADEIA MEDIA E SUBSTRATOS
REVESTIDOS OS MESMOS

REFERENCIA REMISSIVA A PEDIDOS RELACIONADOS
[0001] Este pedido reivindica o Dbeneficio do Pedido
Provisdério de Numero de Série US 61/929.735, depositado em
21 de janeiro de 2014, cujos conteudos sao agqui
incorporados a titulo de referéncia.

CAMPO DA INVENGAO
[0002] A presente invencado refere-se a formulacdes de
revestimento de pelicula de liberacdao imediata que contém
glicerideos de cadeia média como antiadesivos. A invencao
também se refere a substratos farmacéuticos que tém tais
revestimentos de pelicula e métodos de preparagcao dos
mesmos .

ANTECEDENTES DA INVENQAO
[0003] @) uso de antiadesivos em composigdes de
revestimento de pelicula é descrito na técnica anterior
tanto para aplicacdes de revestimento de pelicula de
liberacdo imediata gquanto entéricas. A patente cedida a
mesma requerente US 8.388.983 descreve formulacdes de
revestimento de pelicula, gque compreendem antiadesivos de
tamanho de particula fino que sdo praticamente insoluveis
em agua. FEsses antiadesivos estdao sob a forma sdédlida a
temperatura ambiente, sozinhos, como parte de uma
formulacao de revestimento de pelicula, e quando dispersos
em agua. Embora os revestimentos de pelicula que contém
esses antiadesivos de tamanho de particula fino tenham
muitas desvantagens, tais como boa barreira a umidade e
alta produtividade, dgquestdes estéticas ocasionais foram
observadas ao usar esses revestimentos. Os antiadesivos de
tamanho de particula fino praticamente insoluveis em 4&agua

podem estar presentes em logotipos em formas de dosagem ou
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podem ser observados como manchas em superficies de
comprimido, especialmente quando a cor do revestimento for
escura.
[0004] Consequentemente, ha ainda wuma necessidade de
composicdes de revestimento de pelicula aprimoradas gue
tenham as vantagens de boas propriedades de barreira a
umidade e alta produtividade. A presente invencao aborda
essa necessidade.

SUMARIO DA INVENGAO
[0005] Constatou-se surpreendentemente que formulagdes
de revestimento de pelicula de liberacadao imediata que
compreendem glicerideos de cadeia média como antiadesivos
sdo bem dispersas em agua a temperatura ambiente e, quando
revestidas sobre composicgdes farmacéuticas, se desintegram
completamente em menos de duas horas tanto em fluidos
intestinais quanto gédstricos simulados. 0 uso dos
revestimentos de pelicula inventivos em substratos orais,
tais como comprimidos, resulta em aparéncia do produto
aprimorada, por exemplo, em termos de quantidades reduzidas
de manchas visiveis, assim como desempenho de barreira a
umidade comparavel, ou melhor, de sistemas de revestimento
de formulados quando comparados aqueles da técnica
anterior.
[0006] A presente invencao se refere ao desenvolvimento
de sistemas de revestimento de pelicula completamente
formulados que contém glicerideos de cadeia média como
antiadesivos. A 1nvencao se refere adicionalmente a
dispersdes aquosas que compreendem os glicerideos de cadeia
média, métodos de preparacao das mesmas dispersando-se os
materiais (sistema) de revestimento de pelicula em agua a
temperatura ambiente e substratos ingeriveis por via oral
que tém o revestimento de pelicula inventivo gque compreende

os glicerideos de cadeia média secos na mesma.
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[0007] Em um aspecto da invencao, sao fornecidas
composicdes de revestimento de pelicula em pd para o
produto farmacéutico e técnicas relacionadas. As
composigdes de revestimento de pelicula em jole}
preferencialmente seco incluem um ou mais polimeros, tais
como alcool polivinilico (doravante as vezes abreviado como
“PVA"), glicerideos de cadeia média como antiadesivos e
opcionalmente plastificantes, deslizantes, pigmentos e
outros aditivos comumente usados em formulacdes de
revestimento de pelicula. Em aspectos preferenciais desta
invencao, os glicerideos de cadeia média compreendem uma
mistura de mono e diésteres de glicerina caprilicos (cadeia
de 8 carbonos) e cédpricos (cadeia de 10 carbonos).

[0008] Em outro aspecto da invengao, sao fornecidas
dispersdes aquosas das composicdes de revestimento de
pelicula descritas acima que sao preparadas na 4&agua a
temperatura ambiente. As dispersdes contém,
preferencialmente, de cerca de 5 a cerca de 40% de teor de
ingredientes sem A4agua. Aspectos ainda adicionais incluem
métodos de substratos ingeriveis por via oral de
revestimento com a suspensaoc de revestimento bem como os
substratos revestidos preparados através desses métodos.
[0009] Nos aspectos preferenciais desta invencao,
revestimentos de ©pelicula de liberacao imediata sao
preparados que se desintegram completamente dentro de 2
horas tanto em fluidos intestinais quanto gastricos
simulados quando revestidos sobre substratos ingeriveis por
via oral nas quantidades (ganhos de peso) descritas no
presente documento. Além disso, o0s substratos ingeriveis
revestidos tém Dbaixos niveis de manchas visiveis nas
superficies dos substratos ingeriveis por via oral
revestidos, particularmente, em regiodes gravadas ou

entalhadas que podem conter logotipos ou similares. Essa
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combinagao de propriedades para um sistema de revestimento
de pelicula de liberacao imediata ¢é claramente vantajosa
sobre a técnica anterior e produtos comercializados
existentes.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENGAO
[00010] Para os propdsitos da presente invencao, o0s
termos a seguir recebem mais esclarecimentos quanto aos
seus significados:

“substrato ingerivel ©por via oral” deve ser
entendido como qualquer forma de dosagem farmaceuticamente
aceitadvel, por exemplo, comprimido, cépsula, comprimido
revestido, etc. ou gqualquer outro produto veterindrio ou de
confeitaria destinado a ser engolido;

“pbd seco” deve ser entendido como pds gue sao
relativamente secos para o toque em vez de pds gue sao
essencialmente sem teor de liquidos;

“temperatura ambiente” deve ser entendido como
temperaturas geralmente na faixa de cerca de 20°C (68°F) a
cerca de 30°C (86°F) +/-3°C;

“glicerina” ¢é sindénimo de “glicerol”, e “ésteres
de glicerol” é sinbnimo de glicerideos;

“fluidos gastricos simulados” sao meios que tém
um pH de cerca de 1 a cerca de 5,5, que podem ser
tamponados ou nao tamponados, com ou sem enzimas; e

“fluidos 1intestinais simulados” sao meios que
tém um pH de cerca de 5,5 a cerca de 8, gue podem ser
tamponados ou nao tamponados, com ou sem enzimas.

[00011] As composicgdes de revestimento de pelicula
inventivas compreendem um ou mais polimeros, glicerideos de
cadeia média e opcionalmente deslizantes, pigmentos,
tensoativos ou outros auxiliares de revestimento de

pelicula.
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[00012] O polimero pode ser qualguer um dos formadores de

pelicula de liberacgao imediata comumente usados na técnica

de revestimento de pelicula. Os mesmos podem incluir
hipromelose (hidroxipropil metilcelulose), hidroxipropil
celulose, carboximetil celulose de sédio, alcool

polivinilico (PVA) e copolimeros a base de PVA. Um grau
preferencial de PVA é um preparado hidrolisando-se 86,5 a
89% em mol dos grupos acetato em acetato de polivinila. Os
copolimeros de PVA podem incluir copolimeros de enxerto de
PVA-polietileno glicol, tais como aqueles vendidos sob o
nome comercial KOLLICOAT IR ou copolimeros de PVA-metil
metacrilato-dcido acrilico, tais como aqueles vendidos sob
o nome comercial POVACOAT. Em alguns aspectos, os polimeros
sao de tamanho de ©particula suficientemente pequeno,
preferencialmente, de menos do que 250 microns, para
facilitar a dissolugdo em &gua ambiente ao formar as
solugcdes de revestimento aquosas. Dois ou mais desses
polimeros podem ser usados juntamente. O PVA é um polimero
preferencial para muitos aspectos da invencao.

[00013] Na maioria das modalidades, a quantidade de
polimero incluida nas misturas em pd da presente invencao é
de <cerca de 20 a cerca de 70% em peso. Em algumas
modalidades preferenciais, a mesma varia de cerca de 25 a
cerca de 60% e, mais preferencialmente, varia de cerca de
30 a cerca de 50%. Quando dois ou mais polimeros sao usados
juntamente, o total combinado dos polimeros é de cerca de
20 a cerca de 70% em peso. Além disso, quando dois ou mais
polimeros sao usados, a quantidade total preferencial de
polimeros é de cerca de 25 a 60% e, mais preferencialmente,
de cerca de 30 a cerca de 50%.

[00014] Os glicerideos de cadeia média podem @ ser
monoésteres, diésteres e triésteres de glicerina com acidos

carboxilicos que tém de 6 a 10 atomos de carbono. Exemplos
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de tais &cidos incluem acidos de cadeia linear, tais como
dacido hexanoico, acido heptanocico, &acido octanoico (também
conhecido como &acido caprilico), 4acido nonanoico e 4acido
decanoico (também conhecido como &cido caprico) bem como
dcidos carboxilicos alifdticos com um teor de carbono total
de 6 a 10 &tomos. Os monoésteres, diésteres e triésteres
mais preferenciais de glicerina permanecem no estado
ligquido a temperaturas ambiente. Quando um diéster ou um
triéster ¢é empregado, as fracdes de 4&cido carboxilico em
cada molécula podem ser iguails ou diferentes. Misturas de
ésteres, que podem ser monoésteres, diésteres e/ou
triésteres com diferentes dcidos carboxilicos, também podem
ser empregadas.

[00015] Em geral, ésteres de dcido carboxilico de
glicerina sao misturas do monoéster, diéster e triéster.

Monoésteres e diésteres sdo preferenciais devido a presenca

de grupos hidroxila, conforme sera explicado
posteriormente. Frequentemente, ao preparar ésteres de
glicerina, oS mono, di e triésteres sao formados

juntamente. A razdo relativa dos ésteres dependerda das
condicbes de fabricacao e da proporgcao de reagentes. Os
triésteres podem ser removidos da mistura, mas 1isso ¢é
muitas vezes economicamente nao viavel a partir de um ponto
de vista de fabricacao para remover completamente todos os
vestigios do triéster. Portanto, muitos produtos de
monoéster e diéster comerciais contém um baixo nivel de
triésteres - por exemplo, até 10% em peso, isto &, 90% em
peso de mono e diésteres de glicerina.

[00016] De modo semelhante, em muitos casos, pode haver
quantidades pequenas de glicerina nao reagida (até cerca de
10%) em produtos de monoéster e diéster comerciais. A
presenca de glicerina nesses baixos niveis nao afeta de

modo significativo as propriedades de mono e diésteres. Os
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glicerideos de cadeia média também podem conter quantidades
pequenas (de até 10% em peso) de ésteres de glicerina de
peso molecular mais alto sem afetar adversamente suas
propriedades. Os mesmos podem incluir &dcidos carboxilicos
que tém 11 a 18 &tomos de carbono. E preferivel que os
glicerideos de cadeia média permanecam no estado liquido a
temperaturas ambiente.

[00017] Em aspectos mais preferenciais da invengao, os
glicerideos de cadeia média compreendem uma mistura de mono
e diésteres de glicerina caprilicos (cadeia de 8 carbonos)
e capricos (cadeia de 10 carbonos). Os monocaprilocapratos
de glicerol sao preferenciais. O monocaprilocaprato de
glicerol Tipo I, conforme listado na Farmacopeia Europeia
(EP) €& um exemplo e estd disponivel sob o nome comercial,
Imwitor 742, junto a Cremer Oleo, GmbH and Co. KG, Hamburg,
Alemanha. Fornecedores alternativos incluem Abitec, of
Columbus OH com ©produtos disponiveis sob 0s nomes
comerciais Capmul MCM, EP e Capmul MCM, NEF'. 0
monocaprilocaprato de glicerol Tipo I compreende 45 a 75%
monoésteres, 20 a 50% diésteres, menos do que 10% de
triésteres e menos do que 3% de glicerina livre. A
distribuicdo de cadeia de carbono é de 50 a 90% de C8 (ou 8
carbonos), 10 a 50% de C10, menos do que 3% de Cl2 e menos
do que 1% de Cl4. Outro monocaprilocaprato de glicerol
compreende 49 a 61% de monoésteres e 7% ou menos de
glicerina livre.

[00018] Os glicerideos de cadeia média sao principalmente
usados como antiadesivos para reduzir a incidéncia de
adesividade de comprimido a comprimido gue pode ocorrer
durante o revestimento de pelicula de comprimidos
farmacéuticos e similares com o uso de suspensdes [/
dispersdes aquosas com base nas composicdes inventivas. Sem

ater—-se a qualquer teoria especifica, acredita-se que os

Peticao 870200034091, de 13/03/2020, pag. 23/40



8/23

mono e diésteres funcionam também como antiadesivos para os
polimeros, uma vez que O0S mesmos possuem grupos hidroxila
livres e ésteres de 4acido carboxilico. Os grupos hidroxila
nos glicerideos de cadeia média podem formar ligacdes de
hidrogénio com os grupos hidroxila nas cadeias de polimero,
embora os grupos éster hidrofdbicos ajam como barreiras
para limitar a associagao extensiva entre cadeias de
polimero. Ambos os mecanismos funcionam Jjuntamente para
impedir associacgdes intermoleculares entre cadeias de
polimero que de outra forma levariam a aderéncia. A
quantidade total do antiadesivo de glicerideo de cadeia
média presente na mistura em pd seco dependerd da
necessidade, mas pode variar amplamente de cerca de 1 a
cerca de 30% em peso. Preferencialmente, a faixa é de cerca
de 2 a cerca de 15% e mais preferencialmente de cerca de 3
a cerca de 7% em peso.

[00019] Um deslizante é opcionalmente usado para ajudar
os comprimidos a fluirem uns sobre os outros e, entao,
gerar um acabamento de superficie liso. Talco e caulim sao
deslizantes preferenciais. Os graus preferenciais de talco
tém 90% de particulas constituintes de menos do que 50
microns para eliminar a presenca de manchas visiveis na
superficie de substratos ingeriveis ©por via oral e
revestidos. Graus mais preferenciais de talco tém 90% de
particulas constituintes de menos do que 20 microns para
reduzir ainda mais a presenca de manchas visiveis e também
para intensificar as propriedades de dispersao. A
quantidade de deslizante, quando presente, dependerda da
necessidade, mas pode variar amplamente de cerca de 1 a
cerca de 50% em peso. Preferencialmente, a faixa é de cerca
de 4 a cerca de 40% e, mais preferencialmente, de cerca de

10% a cerca de 35%.
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[00020] Os pigmentos também sao opcionalmente adicionados
e podem ser qualquer alimento ou cores farmaceuticamente
aprovadas, opacificantes ou corantes. Por exemplo, 0s

pigmentos podem ser lacas de aluminio, o6xidos de ferro,

diéxido de titénio, cores naturais ou pigmentos
perolizantes (por exemplo, pigmentos a base de mica
vendidos sob o nome comercial Candurin). Exemplos de tais

pigmentos sao apresentados no documento n.° U.S. 4543570,
que ¢é aqui incorporado, a titulo de referéncia. Quando
incluidos, os pigmentos podem ser usados nas misturas em pd
em uma faixa (em peso) de cerca de mais do que 0 a cerca de
40% de pigmento, preferencialmente, de cerca de 4 a cerca
de 32% e, mais preferencialmente, de cerca de 7 a cerca de
30%. Serd entendido, no entanto, que a quantidade de
pigmento empregada nas misturas em pd da invencao € uma
quantidade que é suficiente ou eficaz para transmitir a
aparéncia exigida do revestimento externo para a superficie
do substrato a ser revestido.

[00021] Além disso, as misturas em pd também podem
incluir ingredientes suplementares ou auxiliares
encontrados tipicamente em revestimentos de pelicula. Uma
lista nao limitante de tais adjuvantes inclui tensoativos,
auxiliares de suspensao, adocantes, flavorizantes,
plastificantes, etc. e misturas dos mesmos. Os tensoativos
preferenciais sao lauril sulfato de sdédio e polissorbato
80. O lauril sulfato de sdédio ¢é um tensoativo mais
preferencial. O tensoativo pode estar incluido na faixa de
cerca de 0,1 a cerca de 5% na composigcao de revestimento de
pelicula seca e, mais preferencialmente entre cerca de 1 a
cerca de 4%. O uso e a funcdo do tensoativo é intensificar
o processo de formacdo de pelicula, conforme comumente

ensinado e usado na técnica anterior.
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[00022] As misturas em pd sao preparadas com o uso de
técnicas de mistura ou mescla seca padrao conhecidas por
aqueles versados na técnica. Por exemplo, os ingredientes
sao pesados 1individualmente, adicionados a um aparelho
adequado e mesclados por um tempo suficiente até gque uma
mistura substancialmente uniforme dos ingredientes seja
obtida. O tempo exigido para alcancar tal uniformidade
substancial, certamente, dependerd do tamanho do lote e do
aparelho usados. A adicao de liquidos, tais como
glicerideos de cadeia média, ocorrerd de modo gue nenhuma
aglomeracao ou separacao significativa ocorra. Isso pode
ser realizado adicionando-se gradualmente os glicerideos de
cadeia média liquidos aos ingredientes secos durante a
mescla. Uma pré-mescla também pode ser utilizada, em gque os
glicerideos de cadeia média 1liquidos sao primeiramente
adicionados a uma porg¢ao dos ingredientes secos e, entao, o
material seco restante é adicionado. A pré-mescla pode ser
preparada em volume e usada, conforme necessario para
reduzir o tempo de misturacao exigido para lotes menores.
Em todos os casos, quando os glicerideos de cadeia média
liguidos forem adicionados aos 1ingredientes secos, o0sS
componentes devem ser misturados por um tempo suficiente
para garantir a homogeneidade.

[00023] Conforme acima mencionado, os tamanhos do lote
variarao mediante a necessidade. Uma lista nao limitante de
dispositivos de mistura adequados inclui misturadores de
difusao, tais como um fluxo cruzado, misturador em V, ou
misturadores de cubo, disponiveis junto a Patterson-Kelly,
ou misturadores de conveccao, tais como misturadores
Ruberg/Azo, Readco/CVM ou Servolift podem ser usados. A
mescla das formulacdes acima mencionadas também pode ser
alcancada processando-se ingredientes em uma forma granular

para produzir uma composicao de revestimento granular sem
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pulverizagao pelos métodos incluindo, porém, sem limitacao,
aglomeragao por umidade, granulacao de 1leito de fluido,
granulagao por aspersao e compactacao a seco, compactacao
de rolo e fluidizagao afregativa. Outras formas de mescla

serdo evidentes aqueles de habilidade comum.

[00024] Algumas composicdes de revestimento de pelicula
secas preferenciais em conformidade com a invengao incluem:
Ingrediente % em peso | Preferencial Mais

Preferencial
Polimero (ou
polimeros), por 20 a 70 25 a 60 30 a 50
exemplo, PVA
Gliceridios de
cadeia média, por
exemplo, mono- 1 a 30 2 a 15 3 a’
caprilocaprato de
glicerol Tipo I
Deslizante, por
exemplo, talco, 0 a 50 4 a 40 10 a 35
etc.
Tensocativo, por
exemplo, laurel 0 ab 1 a4 -
sulfato de Na, etc.
Pigmentos 0 a 40 4 a 32 7 a 30
Ingredientes
opcionais ou 0 a 20 - -
auxiliares
[00025] Sera entendido a partir da tabela acima

mencionada que as composicdes de revestimento de pelicula
secas preferenciais incluirdao pelo menos um polimero e um
glicerideo de cadeia média, conforme descrito no presente
documento. Os ingredientes adicionais, se incluidos, farao

com que a qgquantidade de polimero e glicerideo de cadeia
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média seja reduzida proporcionalmente, mas ambos 0s
componentes estarao ainda dentro das faixas descritas no
presente documento, de modo que a quantidade total de todos
0s ingredientes na mescla seca seja de 100% em peso.

[00026] Para propdésitos de ilustracdao e nao limitacao,
uma dispersao aquosa que tem cerca de 20% de ingredientes
sem agua pode ser formada dispersando-se 100 gramas de uma
mistura em pd mesclada anteriormente descrita no presente
documento em 400 gramas de agua a temperatura ambiente. A
dgua é pesada em um recipiente adequado, isto €&, um
recipientes com um didmetro igual a profundidade da
suspensao final. Um misturador de baixo cisalhamento,
preferencialmente, um misturador que tem uma lamina de
mistura com um didmetro de cerca de um terco do didmetro do
recipiente de mistura, é abaixado na 4dgua e ativado para
criar um vértice a partir da borda do recipiente até
aproximadamente logo acima da lémina de mistura para
impedir o aprisionamento de ar. Os 100 gramas de composicgao
de revestimento de pelicula seca sao adicionados ao vértice
em uma taxa em que ndo hd acumulo excessivo de pd seco. A
velocidade e a profundidade da 1ladmina de mistura sao
ajustadas para evitar que o ar seja retirado na suspensao
de modo a evitar a formacdo de espuma. A suspensao é
agitada em baixa velocidade, preferencialmente, 350 RPM ou
menos, por um tempo suficiente para garantir que uma
mistura homogénea seja formada. Usando o tamanho do lote
acima como um guia, um tempo de misturacao de cerca de 45
minutos é exigido. A suspensdo estda, entao, pronta para a
aspersao sobre substratos farmacéuticos e similares.
Aqueles de habilidade comum também perceberdo que ha muitas
formas de mistura substancialmente homogénea dos sdélidos em
agua e qgue o escopo da invencao nao ¢é de forma alguma

dependente do aparelho usado. Contempla-se que dispersdes
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aquosas adequadas contenham de cerca de 5 a cerca de 40% e,
preferencialmente, de <cerca de 15 a cerca de 35% de
ingredientes sem dgua nas mesmas.

[00027] Em ainda modalidades adicionais da invencao, sao
fornecidos substratos ingeriveis por via oral com as
formulagdes de revestimento de pelicula inventivas. Os
substratos revestidos tém aparéncia e uniformidade
excelentes bem como estabilidade intensificada na presenca
de umidade ambiental e oxigénio.

[00028] Conforme serd descrito nos exemplos abaixo, os
métodos incluem aplicar as composicdes de revestimento de
pelicula como suspensodes aquosas as superficies de
substratos ingeriveis por wvia oral. O revestimento de
pelicula pode ser aplicado como parte de um revestimento
multiplo ou processo de revestimento por aspersao comumente
usado para revestir tais artigos. A gquantidade de
revestimento aplicada dependera de varios fatores,
incluindo a natureza e a funcionalidade do revestimento de
pelicula, o0 substrato a ser revestido e o aparelho
empregado para aplicar o revestimento, etc. Em algumas
aplicagdes de liberagao imediata da inveng¢ao, os substratos
serao comprimidos e serao revestidos para um ganho de peso
tedrico de cerca de 0,25 a cerca de 5,0%.
Preferencialmente, o ganho de peso tedérico é de cerca de
1,0 a cerca de 4,5% e, mais preferencialmente, o ganho de
peso tedérico é de cerca de 2,0 a cerca de 4,0% em peso do
dito substrato. Conforme acima mencionado, as solugdes de
revestimento da presente invencao também podem incluir
ingredientes auxiliares além da mistura em pd e a agua.
[00029] Os substratos ingeriveis por via oral e
revestidos acima descritos também podem incluir um
revestimento de pelicula de sub-revestimento entre o

substrato ingerivel por via oral e o revestimento de
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pelicula inventivo que compreende glicerideos de cadeia
média. O sub-revestimento selecionado ¢, preferencialmente,
a base de uma composicdo de revestimento de pelicula
comestivel que é compativel com e adere tanto ao substrato
ingerivel por via oral quanto ao revestimento inventivo.
Dessa forma, a pessoa versada na técnica pode escolher a
partir de uma ampla variedade de revestimentos
farmacéuticos ou aceitdveis para uso em alimentos para uso
como sub- revestimentos na presente invencao. O sub-
revestimento também é aplicado ao substrato para fornecer
de cerca de um ganho de peso de 0,25 a cerca de um ganho de
peso de 5,0% para o substrato ingerivel por wvia oral.
[00030] Independentemente do método empregado ou dos
materiais especificos incluidos nas composicdes de
revestimento de pelicula, os substratos ingeriveis por via
oral da presente invencao incluirdao um polimero e
glicerideos de cadeia média.
EXEMPLOS
[00031] Os exemplos a seguir servem para fornecer
apreciacao adicional da invengao, mas nao devem de forma
alguma restringir o escopo efetivo da invengdo. Todos os
ingredientes sao expressos como estando em % em peso.
EXEMPLO 1
[00032] Uma formulacao preferencial para uma composicao

de revestimento seca inventiva é a seguinte:

Componente Partes em peso
PVA 37,0
Talco 31,0
Monocaprilocaprato de 4,0
glicerol
Laurel sulfato de sdédio 3,0
Diéxido de titéanio 20,0
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Pigmento de laca de aluminio 5,0

Bleu#2
100,0
PREPARACAO DA COMPOSIGAO DE REVESTIMENTO DE
PELICULA SECA:
[00033] A composicao de revestimento de pelicula seca foi
preparada adicionando-se todos os ingredientes secos (PVA,
talco, lauril sulfato de sdédio e didéxido de titdnio) em um
misturador de laboratdério e mesclando-se por 5 minutos até
que uma mistura homogénea fosse produzida.
Monocaprilocaprato de glicerol, o) componente apenas
liquido, foi, entdo, adicionado gradualmente a mistura seca
e a mistura total foi misturada por um adicional de 2
minutos apds todo o liquido ter sido introduzido.
PREPARAGCAO DA DISPERSAO AQUOSA:
[00034] A composicao de revestimento de pelicula seca
(100 gramas) foi dispersa em 400 gramas de 4&gua a
temperatura ambiente para produzir uma suspensao de
revestimento aquosa que tem 20% de p/p de ingredientes sem
dgua. A 4agua foil pesada em um recipiente com um didmetro
aproximadamente igual a profundidade da dispersao final. Um
misturador de Dbaixo cisalhamento foi abaixado na agua e
ativado para criar um vértice a partir da borda do
recipiente até aproximadamente logo acima da lamina de
mistura para impedir o aprisionamento de ar. Os 100 gramas
de composicao de revestimento de pelicula seca foram
adicionados ao vértice em uma taxa onde nao ha acumulo
excessivo de pd seco ou espuma. A velocidade e a
profundidade da lé&mina de mistura foram ajustadas para
evitar que o ar seja retirado na suspensao de modo a evitar
a formacao de espuma. A suspensao foi agitada em baixa

velocidade (350 RPM ou menos) por 45 minutos para formar
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uma dispersao agquosa homogénea adequada para o
revestimento.

REVESTIMENTO DE COMPRIMIDOS:
[00035] Um lote de 2,5 quilogramas de comprimidos de
placebo convexos (10 mm de didmetro) foi revestido por
aspersao com a dispersao aquosa acima descrita em uma
drageadeira de revestimento ventilada na lateral totalmente
perfurada O’Hara LabCoat equipada com um inserto de
drageadeira que tem um didmetro de 38,10 cm (15”) e uma
pistola de aspersao equipada com um bocal gque tem uma
abertura de 1 mm. Os pardmetros de revestimento médios
foram: temperatura de entrada (IT) 76°C, temperatura de
escape (ET) 48°C, temperatura de leito de revestimento (BT)
45°C, fluxo de ar de 297 metros cubicos/h, pressao
diferencial de -0,254 cm (-0,1 polegada) de &gua, presséo
de ar de atomizacao (AP) de 14 kPa (1,4 bar), velocidade da
drageadeira (PS) de 18 RPM. Nenhuma aderéncia de comprimido
para comprimido ou de comprimido para revestimento foi
observada em uma taxa de aspersdo de 30 gramas/minuto. Um
ganho de peso por revestimento tedrico de 4,0% foi aplicado
aos comprimidos. Os comprimidos revestidos resultantes eram
lisos, nao pegajosos e lustrosos.

DETERMINAGCAO DE TAXA DE TRANSMISSAO DE VAPOR DE
UMIDADE:
[00036] A taxa de transmissao de vapor de umidade (MVTR)
foi determinada primeiramente preparando—-se uma amostra de
pelicula fundida a partir da dispersadao aquosa acima
descrita dispersando-se sequencialmente a dispersao sobre
uma superficie de tereftalato de polietileno (PET) plana
presa em uma placa de metal aquecida a 60 °C. Uma pelicula
espessa de 100 microns foi, assim, obtida para teste. A
MVTR da pelicula foi medida em uma unidade Mocon PermaTran-—

W 1/50 em que a amostra foil testada em um gradiente de 80%
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de RH a 25°C. A MVTR para a pelicula fundida preparada a
partir da formulacao de Exemplo 1 era de 95 gramas de
H,0/dia/m?.
AVALIAGAO VISUAL DE COMPRIMIDOS REVESTIDOS:

[00037] 100 comprimidos selecionados aleatoriamente foram
observados cuidadosamente para a presenca de manchas
brancas pequenas. Apenas 9 dos 100 comprimidos tinham pelo
menos uma mancha muito pequena sobre a superficie do
comprimido. Nenhum preenchimento de logotipo foi observado.

TESTE DE DESINTEGRAQAO:

[00038] O teste de desintegracao foi executado em
conformidade com o Método de Desintegracao USP. Seis
comprimidos foram preparados, conforme descrito

anteriormente, e colocados em uma montagem de cesta e
imersos em fluido gadstrico simulado (HCl1l a 0,1IN, pH 1,2) ou
fluido intestinal simulado (tampao de fosfato com pH 6,8).
A cesta fol movida para cima e para baixo em uma taxa de
cerca de 28 a 32 ciclos/minuto. A integridade dos
comprimidos foi avaliada ao longo do periodo de teste, e o
tempo para o primeiro e o ultimo comprimidos se
desintegrarem foi observado. FEsses valores foram, entao,
usados para determinar o tempo de desintegracao médio para
as amostras em cada meio. O tempo de desintegracgao médio
dos comprimidos em HCl1 a 0,1 N e tampao de fosfato com pH
6,8 foli de 86 e 93 segundos, respectivamente.

EXEMPLO COMPARATIVO A
[00039] Uma formulagdo similar aquela no Exemplo 1 foi
preparada exceto que o monocaprilocaprato de glicerol foi
eliminado da formulacdao, e o nivel de talco foi aumentado
para compensar.

Componente Partes em peso

PVA 37,0
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Talco 35,0
Monocaprilocaprato de 0,0
glicerol
Laurel sulfato de sdédio 3,0
Diéxido de titéanio 20,0
Pigmento de laca de aluminio 5,0
Bleu#2
100,0
[00040] A preparacao de dispersao aquosa e o processo de

revestimento foram conduzidos em um modo andlogo como
aquele descrito no Exemplo 1. A formulacdao nao dispersou
bem no meio aquoso, e uma formacao de espuma significativa
foi observada. 20 a 25 comprimidos foram observados como
estando presos ao interior da drageadeira de revestimento
por rotacdo, a medida que o revestimento estava sendo
aplicado em uma taxa de aspersdao de 30 gramas/minuto. 100
dos 100 comprimidos mostraram a presencga de manchas
visiveis na superficie de comprimido e o preenchimento de
logotipo foi observado.
EXEMPIOS 2 A 12:

[00041] Composicgdes de revestimento de pelicula (100
gramas cada) e dispersdes aquosas gue compreendem as mesmas
foram preparadas por métodos similares aqueles descritos no
Exemplo 1. O desempenho de revestimento e as propriedades

do comprimido foram avaliados de modo similar.

Exemplo 2 3 4 5 6
Componente % % % % %
PVA 37,0 37,0 30,0 33,0 41,0
Talco 33,0 (29,0 38,0 | 35,0 27,0
Monocaprilocaprato de 2,0 6,0 4,0 4,0 4,0
glicerol
Lauril sulfato de sdédio 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0
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Didéxido de titanio 20,0 | 20,0 | 20,0 | 20,0 | 20,0

Pigmento de laca de aluminio 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0
Blue#2

Totais 100 100 100 100 100

Desempenho

Numero de comprimidos
presos na drageadeira de
revestimento por rotacado em | 3 a 4 0 0 0 1
uma taxa de aspersao de 30

gramas/minuto

Taxa de transmissao de
vapor de umidade de 94 141 78 83 108
peliculas (gramas de

H,0/dia/m?)

Numero de comprimidos que
mostram manchas brancas 67 11 26 21 14

(fora de 100)

Tempo de desintegracao

(segundos) de comprimidos

revestidos
Fluido gdstrico simulado 92 96 70 73 83
Fluido intestinal simulado 87 83 92 94 78
[00042] Os Exemplos 2 a 6 todos mostraram gque tanto o

nuimero de comprimidos que mostram manchas brancas gquando o
numero de comprimidos presos ao interior da drageadeira de
revestimento diminuiu significativamente versus o Exemplo
Comparativo A. Os maiores aprimoramentos foram observados
quando a quantidade de monocaprilocaprato de glicerol era

de pelo menos 4% da composicgao.

Exemplo 7 8 9 10
Componente % % % %
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PVA 37,0 37,0 26,0
Hipromelose (6 cP de viscosidade) 37,0
Hipromelose (15 cP de viscosidade) 11,00
Talco 34,0 28,0| 31,0 | 31,0
Monocaprilocaprato de glicerol 4,0 4,0 4,0 4,0
Lauril sulfato de sdédio 0,0 6,0 3,0 3,0
Didéxido de titéanio 20,0 | 20,0 | 20,0 | 20,0
Pigmento de laca de aluminio 5,0 5,0 5,0 5,0
Blue#2
Totais 100 100 100 100
Desempenho

Numero de comprimidos presos na
drageadeira de revestimento por
rotagao em uma taxa de aspersao 1 a2 1 0 1 a2

de 30 gramas/minuto

Taxa de transmissao de vapor de
umidade de peliculas (gramas de 82 75 171 71
H,0/dia/m?)

Numero de comprimidos que
mostram manchas brancas (fora de 35 10 21 10

100)

Tempo de desintegracgao

(segundos) de comprimidos

revestidos
Fluido gastrico simulado 88 89 88 76
Fluido intestinal simulado 94 91 79 97
[00043] *Devido a limitacgdes de viscosidade, a dispersao

aquosa produzida a partir do Exemplo 9 continha 15 em vez
de 20% de componentes sem agua.
[00044] Todos os Exemplos 7 a 10 mostraram que tanto o

numero de comprimidos que mostram manchas brancas quanto o
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nuimero de comprimidos presos ao interior da drageadeira de
revestimento diminuiu significativamente wversus o Exemplo
Comparativo A. Isso é tomado como verdadeiro quando o nivel
de tensoativo (lauril sulfato de sdédio) foi wvariado e o

tipo de polimero foi alterado.

Exemplo A
represen-— 11 12
tado
Componente % % %
PVA 37,0 37,0 37,0
Talco 35,0 32,5 30,0
Monocaprilocaprato de glicerol 4,0 4,0
Lauril sulfato de sédio 3,0
Polissorbato 80 1,5 4,0
Didéxido de titanio 20,0 20,0 20,0
Pigmento de laca de aluminio 5,0 5,0 5,0
Blue#2
Totais 100 100 100
Desempenho

NUimero de comprimidos presos na
drageadeira de revestimento por 20 a 25 1 a2 4 a 5
rotacao em uma taxa de aspersao

de 30 gramas/minuto

Taxa de transmissao de vapor de
umidade de peliculas (gramas de 92 86 153
H,0/dia/m?)

Numero de comprimidos que
mostram manchas brancas (fora de 100 16 8

100)

Tempo de desintegracao

(segundos) de comprimidos
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revestidos
Fluido gastrico simulado 95 88 87
Fluido intestinal simulado 105 102 94
[00045] Os Exemplos 11 e 12 mostraram que tanto o numero

de comprimidos gque mostram manchas brancas guanto o numero
de comprimidos ©presos ao interior da drageadeira de
revestimento diminuiu significativamente versus o Exemplo

Comparativo A quando o tipo de tensoativo foi alterado.

Exemplo 13 14 15
Componente % % %
Kollcoat (copolimero de enxerto de 37,0 68,0 64,0
PVA-PEG)
Talco 31,0 0,0 4,0
Monocaprilocaprato de glicerol 4,0 4,0 4,0
Lauril sulfato de sédio 3,0 3,0 3,0
Didéxido de titanio 20,0 20,0 20,0
Pigmento de laca de aluminio 5,0 5,0 5,0
Blue#2
Totais 100 100 100
Desempenho

NUimero de comprimidos presos na
drageadeira de revestimento por 0 1 1
rotagao em uma taxa de aspersao

de 30 gramas/minuto

Taxa de transmissao de vapor de
umidade de peliculas (gramas de 126 397 326
H,0/dia/m?)

Numero de comprimidos que
mostram manchas brancas (fora de 35 0 0

100)

Tempo de desintegracao
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(segundos) de comprimidos
revestidos
Fluido gastrico simulado 261 324 333
Fluido intestinal simulado 314 332 341
[00046] Os Exemplos 13 a 15 mostram que tanto o numero de

comprimidos que mostram manchas brancas quanto o numero de
comprimidos presos ao interior da drageadeira de
revestimento diminuiu significativamente versus Exemplo
Comparativo A quando o polimero foi alterado de PVA para
Kollicoat IR e o monocaprilocaprato de glicerol foi usado
como o antiadesivo.

[00047] Embora tenha sido descrito o que acredita-se ser
presentemente as modalidades preferenciais da invencao,
aqueles versados na técnica perceberdao que alteracgdes e
modificagdes podem ser feitas na mesma sem se afastar do
espirito da invencdo. Pretende-se, portanto, reivindicar
todas essas alteragdes e modificacgdes, as dquais estao

dentro do verdadeiro escopo da invencgao.
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REIVINDICAGOES

1. Composicdao de revestimento de pelicula de
liberacao imediata em forma de pd, caracterizada pelo fato
de que compreende:

a) um polimero selecionado a partir do grupo que
consiste em hipromelose (hidroxipropil metilcelulose),
hidroxipropil <celulose, carboximetil celulose de sdédio,
dlcool polivinilico (PVA), copolimeros baseados em PVA e
misturas dos mesmos;

b) um sub-revestimento selecionado do grupo dque
consiste em glicerideos de cadeia média contendo menos ou
igual a 10% em peso de triésteres de glicerina; e

c) um membro que consiste em deslizantes,
pigmentos, tenscativos e suas misturas, em que a referida
composicao de revestimento de pelicula de liberacao
imediata na forma de pd é dispersavel em dgua a temperatura
ambiente.

2. Suspensdo aquosa preparada a temperatura
ambiente e compreendendo a composigcao de revestimento de
pelicula de liberacdo imediata definida na reivindicacao 1.

3. Substrato ingerivel por via ora revestido com
a suspensao aquosa definida na reivindicacao 2.

4. Composicao de revestimento de pelicula, de
acordo com a reivindicagao 1, caracterizada pelo fato de

que o polimero é PVA.

5. Composicdao de revestimento de pelicula, de
acordo com a reivindicagao 1, caracterizada pelo fato de
que o polimero é alcool polivinilico, copolimeros a base de
dlcool polivinilico ou uma mistura de dlcool polivinilico e
polimeros a base de dlcool polivinilico.

6. Composicao de revestimento de pelicula, de

acordo com a reivindicacao 1, caracterizada pelo fato de
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que 0s glicerideos de cadeia média compreendem
monocaprilocaprato de glicerol ou monocaprilocaprato de
glicerol Tipo I.

7. Composicao de revestimento de pelicula, de
acordo com a reivindicagao 1, caracterizada pelo fato de
que o polimero compreende 20 a 70% em peso da composicao de
revestimento de pelicula em pod.

8. Composicao de revestimento de pelicula, de
acordo com a reivindicacao 1, caracterizada pelo fato de
que a) o polimero é PVA, b) os glicerideos de cadeia média
compreendem monocaprilocaprato de glicerol, c) o deslizante
é talco e d) o tensoativo é lauril sulfato de sdédio.

9. Composicao de revestimento de pelicula, de
acordo com a reivindicacao 2, caracterizada pelo fato de
que os glicerideos de cadeia média compreendem de 1 a 30%
em peso da composicao de revestimento de pelicula em pd.

10. Composicao de revestimento de pelicula, de
acordo com a reivindicacao9, caracterizada pelo fato de que
0os glicerideos de cadeia média compreendem de 2 a 15% em
peso da composicao de revestimento de pelicula em pbd.

11. Composicao de revestimento de pelicula, de
acordo com a reivindicagao 1, caracterizada pelo fato de
que 0s glicerideos de cadeia média consistem em
monocaprilocaprato de glicerol Tipo I.

12. Composigao de revestimento de pelicula de
liberacao imediata em forma de pd, caracterizada pelo fato
de que compreende:

a) de 20 a 70% em peso de um polimero selecionado
do grupo que consiste em alcool polivinilico, copolimeros a
base de alcool polivinilico e suas misturas;b) de 1 a 30%
em peso de um antiadesivo selecionado do grupo que consiste
em glicerideos de cadeia média contendo menos ou igual a

10% em peso de triésteres de glicerina; e
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c) um  membro que consiste em deslizantes,
pigmentos, tensoativos e suas misturas, em gue Os
glicerideos de cadeia média compreendem monocaprilocaprato
de glicerol Tipo I; e em que a referida composicao de
revestimento de pelicula de liberacdo imediata na forma de
pd é dispersavel em adgua a temperatura ambiente.

13. Composicao de revestimento de pelicula, de
acordo com a reivindicacao 12, caracterizada pelo fato de
que a) o polimero é &lcool polivinilico, b) os glicerideos
de cadeia média compreendem monocaprilocaprato de glicerol,
c) o deslizante é talco e d) o tensoativo é lauril sulfato
de sdédio.

14. Composicao de revestimento de pelicula, de
acordo com a reivindicacao 13, caracterizada pelo fato de
que o0s glicerdéos de cadeia média compreendem de 2 a 15% em
peso da composicao de revestimento de pelicula.

15. Composigcao de revestimento de pelicula, de
acordo com a reivindicacao 12, caracterizada pelo fato de
que os glicerideos de cadeia média consistem em

monocaprilocaprato de glicerol Tipo I.
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