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Descricéo

Antecedentes da invencéo
1l

Ambito da invencHo

Descriclo da patente de in-
venc8o de HOECHST-ROUSSEL
PHARMACEUTICALS INCORPORATED,

industrial
e comercial, estabelecida em
Route 202~206 North, Somer—
ville, New Jersey 08876,
Estados Unidos da América,
(inventores: Joseph Urban e
Richard R. Makowski, residen-
tes nos Estados Unidos da
América), para "PROCESSO PARA
A PREPARAGAO DE UMA COMPOSI-
¢A0 DE ACETOMINOFENO"

norte-americana,

A presente invenc8o refere-se a uma

composic8o analgésica e, mais particularmente, a uma com-

posig8o directamente compressivel a seco incluindo, pelo

menos, aproximadamente 70% em peso seco da composicHo de
acetominofeno e de carboxi-metil-amido de um metal, numa

gquantidade suficiente para fun

e como um agente desintegrante.

ciohar eomo um agente ligante

-1 -




2. DescricH8o da técnica anterior

As composicBes analgésicas incluindo
aspirina como o ingrediente activo s8o facilmente formula-
das em pastilhas utilizando tecnologia de compress3o direc—
ta a seco. Tal nfo acontece com composic¢les possuindo con-
centragBes elevadas de acetaminofeno, por exemplo, mais de
70% em peso. A aspirina cristalina é facilmente formulada em
pastilhas uma vez que os seus ceristais sHo maclos e apresen—
tam boa plasticidade / elasticidade quando comprimidos em
pastilhas. Além disso, a ligac8o coesiva/adesiva dentro da
pastilha de aspirina é forte e a prdépria aspirina proporcio-
na boa lubricidade & fdrmula. Assim, nflo é necessédrio qual-
gquer lubrificante na férmula utilizada para formular a as-
pirina em pastilhas. Em contraste, os ckistais de acetami-
nofeno s8o duros e quabradigos e fracturamento muito
facilmente. Os cristais n8o possuem essencialmente qualquer
plasticidade/elasticidade e podem ser formulados em pas-
tilhas pelo método normal de formulacso em pastilhas de
aspirina utilizando apenas niveis relativamente elevados
de excipientes, normalmente, superiores a 30% em peso.

Além disso, utiliza-se muitas vezes o acetominofeno em cris-
tais para se ober uma formulagfo em pastilhas aceitdvel, e
estes cristais grandes possuem a desvantagem de se dissol-
verem lentamente no corpo e exigem assim auxiliares de for-
mulacfo de pastilhas adicionais para aumentar a velocidade
de dissolugéo.

Existe uma necessidade essencial, na
especialidade, de preparacfo de uma composigio de acetomino-
feno em partficulas mindsculas que fluem livremente, a qual
seja capaz de ser directamente comprimida a seco numa '
pastilha possuindo dureza elevada, perfodo de tempo curto
de desintegracfio e tempo de dissolug8o curto.

Descric8o Pormenorizada da InvencEo

De acordo com a presente invencdo,
verificou-se que a composig8o ou formulagHo analgésica, da
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presente invengfo, que inclui, pelo menos, 70% em peso

seco da composic8o de acetominofeno e, pelo menos, um
carboxi-metil-amido de metal numa guantidade suficiente
para o amide actuar como um agente ligante, durante a fase
de formulac8o de formagH8o da composig8o e durante a formula-
¢do da pastilha por compressfo a seco da composig8o resul-
tante, e como um agente desintegrante na pastilha resultan-
te para proporcionar as caracterlsticas desejadas & pasti-
lha, proporcionar uma pastilha de qualidade superior rela-
tivamente & dureza, friabilidade, dissolucgZo e desintegra-
¢8o. Os componentes adicionais da formulagfo incluem outros
materiais multi-funcionais, isto €, componentes presentes
em quantidades suficientes para permitir que cada um re-~
presente uma pluralidade de fungBes na fase de formulacHo
da composigHo, por exemplo, como um ligante, e/ou na fase
de compress8o directa a seco de formmg8o da pastilha, por
exemplo, como um lubrificante, e/ou proporcionandoe uma ca-
racteristica desejada & pastilha resultante, por exemplo
como um desintegrante, Estes componentes mulbti~fupncionais
s8o um amido pré-gelatinizado e um amido n#o gelatinigado.
Adicionalmente, estfo presentes na formulagfo um ligante
adicional ou auxiliar adequado, tal como, por exemplo,

um polimero selectionado de um homopolimero e um copolime-
ro de acetato de vinilo, vinil-pirrolidona e acetato de
celulose, e um lubrificante auxiliar adequado.

Um acetominofeno adequado € selec-
cionado como o ingrediente activo da composic8o e formula-
¢%o apalgésica, De preferéncia, proporciona-se o acetomino-
feno numa forma finamente dividida, isto &, de particula
de tamanho pequeno, Normalmente o acetominofeno possui pelo
menos, 75% de particulas que passam através de um crivo de
malha 100, A concentracBo do acetominofeno estd compreen-
dido entre aproximadamenté 70% e aproximadamente 94% em
peso seco da composicHo ou formulagZo. Uma dureza aceitdvel
das pastilhas de acetominofeno varia entre 6 e 20 kp, de
preferéncia, entre 7 e 12 kp, e se o acetominofeno estd
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presente numa quantidade superior a aproximadamente 94%
de peso seco da composigHo resultante, entfo a dureza da
pastilha resultante é inferior & gama de durezas aceitdvel.

Combinado com acetominofeno encontra=se
um carboxi-metil-amido e de um metal que, surpreendentemente
actua como um ligante e como um agente desintegrante quando
combinado com um acetaminofeno, assim como outros componen—
tes que est8o contidos na formulag8o ou composicgHo. O carbo-
Xi-metil-amido de um metal & gualquer sal de metal alcalino
do carboxi-metil-amido, De preferéncia seleceiopna-se um
carbioxi-metil-amido de sddio inferior substituido, isto é,
um amido em que o grau com que oS grupos hidroxi s¥o ete-
rificados com o grupo carboxi-metilo de sédio & baixe. 0
carboxi-metil-amido de sédio que particularmente adequado
para a presentd invengdo é um cujo grau de substituicso
é de aproximadamente 0,20 a 0,35.

O carboxi~metil-amido de sédio comercial
mente disponfvel e adequado é vendido sob a marca registada
PRIMOGEL. Outros incluem PRIMOGEL L.V., o carboxi-metil-ami-
do de sédio n? 78-1702 da National Starch Company, EXPLOTAR,
amido glicolato de sddio da Mendell Company que & um &ter
carboxi-metilo substituide inferior de poli-alfa-~glucepi-
ranose obtido pelo tratamento de amido de batata na forma
de um sal de sdédio em que aproximadamente 25% da unidade

de glicose s8o carboximetiladas.

0 carboxi-metil-amido de metal, por
exemplo, o amido-glicolato de sédio, estd presente na com-
posig8o ou formulagHo numa quantidade suficiente para ac-
tuar como (1) um ligapte para todos os ingredientes da
composig8o durante a formulagso da composicglo, isto &, na
formag&o da formulagfo ou composicHo e, (2) como um agente
ligante e desintegrante depois de se comprimir a formulacgfo
resultante numa pastilha. Compressfo significa que a formu-
lag8o é comprimida numa pastilha. A concentracfo do carboxi-
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-metil-amido do metal, por exemplo, amido-glicolato de sé-
dio, varia entre aproximadamente 1,7 % e aproximadamente
9,0%, de preferéncia, entre 2,5% e aproximadamente 4,0%
mais preferivelmente, entre aproximadamente 3,0% e
aproximadamente 3,5% em peso seco da composic8o resultante.
Combina-se este amido com os outros eomponentes da composi=-
¢fo a serem formulados, em tr8s passos separados, sendo
aproximadamente um tergo adicionado ou combinado, inieciagl+
mente numa fase a seco e, em seguida, aproximadamente um
tergo adicionado ou combinado na forma de uma pasta e sen-
do o tergo remanescente adicionado ou combinado numa fase
seca. A pasta ipclui normalmente, o amido, por exemplo, ami-
do-glicolato de sédio, disperso num solvente polar, por
exemplo, Hy0, etanol, dlcool isopropflice, etc., numa copn-
centrag8o compreendida entre aproximadamente 2% e aproxi-
madamente 15 em peso da pasta resultante.

Combinam-se os ingredientes multifun-
cionais de amido pregelatinizado e amido nfo gelatinizado
com o carboxi-metil-amido de metal numa quantidade suficien-
te para os amidos pregelatinizados e nZo gelatinizados
actuarem (a) como um agente ligante e desintegrante e (b)
como um agente ligante, um lubrificante e desintegrante,
respectivamente. O amido prégelatinizado € amido (grénulos
separados de gr8os maduros de milho ou de trigo ou de
tubéreulos da batata) que foi processado quimicamente ou me-
canicamente para romper todos ou uma parte dos grénulos
na presenga da dgua e subsequentemente secd-~lo, O componen-—
te amido prégelatinizado pode obter-se de qualquer fabrican-
te de amido conhecido, tal como por exemplo, o National
Stareh Corporation. Os amidos prégelatinizados adequados nes
ta invengH8o tem que estar de acordo com as exigénecias NF, XV
para tais amidos. Um amido adequado é o National Starch
Corporation's National 1551. Outros incluem Colorcon's
Strach 1500,




_ 4,8% e mais preferivelmente entre aproximadamente 4,0%

0 amido pregelatinizado estd presen-
te na composig8o ou formulac8o numa quantidade suficiente
para actuar (1) como um agente ligante para os ingredientes
da composiclo durante a formulacHo da composicHo e, depois
da formulag®o em pastilhas por compressfio directa a seco
da formulagfo e (2) como um agente desintegrante depois da
formulag8o resultante ser directamente comprimida a seco
numa pastilha. A concentrag8o do amido pregelatinizado va-
ria entre aproximadamente %,0% e aproximadamente 6,0%, de
preferéncia, entre aproximadamente 3,8% e aproximadamente

e aproximadamente 4,3% em peso seco da composicHo resultante
0 amido n#o gelatinizado quando comparado com o amido pre-
gelatinizado é amido n¥Ho tratado que existe na forma de gri-
nulos discretos de estrutura complexa e que é derivado de
miltho, batata, tapioca, sagro, arroz, grinulos que n3o fo-
ram tratados por aquecimento ou quimicamente, por exemplo,
com alcali, Os amidos n#o gelatinizados adequados incluem
amido natural nf8o tratado de milho, e amido de batata. O
amido gelatinizado em baixo percentagem, isto &, amido né#Ho
gelatinizado, por exemplo, amido de milho gelatinizado a

0%, estéd presente na composigHo resultante numa concentracgHo
e numa quantidade suficiente para funcionar como um lubrifi-
cante durante a formulac8o em pastilhas por compressdo di-
recto a seco da formulagHo resultante, como um agente de-
sintegrante quando se forma a pastilha e numa quantidade

tal que funciona inicialmente como um ligante para os in-
gredientes da composic8o durante a formulag8o da composicgZo.
A concentragso do amido n8o gelatinizado, por exemplo,

amido de milho, estd compreendida entre aproximadamente 1,0%
e aproximadamente 10,0%, mais preferivelmente, entre 1,5 e
%3,0% e, mais preferivelmente, entre 2,0 e 2,5% em peso se-
co da formulacgéo.

De preferéncia estd presente na com—
posig8o um ligante auxiliar adequado e um lubzificante
auxiliar adequado.

f



Os agentes auxiliares adequados in-
cluem hidroxi-propil-metil-celulose, amido de milho, hidro-

xi-propil-celulose, gelatina, gomas naturais (por exemplo
goma acdeia, goma alcantira, etc.), sacarose, mapnitol, etil-
-celulose. Um agente ligante preferido é um pollimero selec=
cionado de um hopopolfmero e de um copolimero de acetato

de vinilo e vinil-pirrolidona, por exemplo, poli-vipil-
~pirrolidona (PVP), tal como PVP K-29-%2,0, PVP K-26-28,
PVP K-15-17, etc. Um agente lubrificante auxiliar adequado
inclui 4cido estedrico, um estearato metdlico (tal como
estearato de sédio, cdlcie , magnésio e zinco, ete), lauril-
-sulfato de sédio, poli-etileno-glicol, Sleos vegetais
hidrogenados, talco, Um agente lubrificante preferido é dci-
do estedrico.

0 agente ligante auxiliar estéd presen-
te na composicBo numa quantidade até um mdximo de aproxima-
damente 2,5%, de preferéncia entre aproximadamente 0,01% e
aproximadamente 2,5% e, mais preferivelmente, entre aproxima
damente 0,1% e aproximadamente 1,5% com base RO peso Seco
da composicHo resultante, 0 agente lubrificante auxiliar
estd presente na composic8o numa guantidade até um méximo
de a@igximadamente 2,5%, de preferéncia, entre aproximada-
mente 0,25% e aproximadamente 2,5%, e, mais preferivelmente
entre aproximadamente 0,25%7e aproximadamente 0,75% em peso
da composicHo. Pode também estar presente um agente de en-
chimento <+al como lactose, celulose microeristalina, bem
cophecidds na especialidade, para completar a composicgo.

~A composigdo ou formulag8o formulada
em pastilha por compressfo directa a seco prapara-se nor-
malmente, por, incorporagfo a seco, primeiro, do acetomino-
feno com aproximadamente um tergo da quantidade total do
carboxi-metil-amido de metal, por exemplo, amido-glicolato
de sédio, e de preferéncia, o amido pregelatinizado e o
agente ligante auxiliar, por exemplo povidona, num mistura-
dor tipo farmaceutico de forgas de corte intenas, tais co-
mo, Zanchetta Roto-G, Littleford MGT, um Baker-Perkins High

-7 -




Shear, um misturador Littleford PKM, etc., B preferivel que
se utilize um tal mistﬁfador de forcas de corte intensas
(isto é um misturador com uma lémina removedora e uma 14—
mina cortante), tal como os atrds descritos. A mistura e
seco efectua-se, normalmente, a uma temperatura coumpreen-
dida entre lSOC e 40°C durante 2 a 10 minutos. para formu=
lar uma primeira mistura seca.

Uma segunda porg¢do, aproximadamente um
tergo do carboxi-metil-amido de metal total, por exemplo,
amido-glicolato de sdédio, combina=se com um solvente adequa-
do, por exemplo, H,0, e aquece-se até uma temperatura compre!
endida entre 7OOG e 9500 durante 2 a 15 minutos, ocorrendo
assim a gelificag8o para formar uma pasta numa concentracgéo
compreendida entre aproximadamente 2 e aproximadamente 15%
do peso total de amido.

Arrefece-se a pasta, normalmente, de
aproximadamente 1500 a 3000 e combina-se, depois, con a
primeira mistura seca e mistura-se de novo sob acgfo de for-
cas de corte intensas. Esta mistura, sob acg8o de forgas
de corte intensas € de novo preferida para se obter uma se-
gunda mistura em que os componentes adicionais se ligam pa-
la pasta de carboxi-metil-amido de metal adicionado, em gréi-
nulos discretos de material. Opcionalmente, pode-se adicio-
nar dgua durante esta granulacgfo sob acgdo de forgas de cor-
te intensas para completar a granulac8o. Tem~se utilizado
uma adicfo de um miximo de 40% em peso do total do sol-
vente polar, por exemplo, dgua adicional, para proporciopar
uma granulacfo aceitdvel.

Seca-se a mistura granulada resultante
num secador de leito fluldo convencional ou num forno con-
vencional, normalmente a uma temperatura compreendida entre
4500 e 7500 durante 20 a 40 miputos num secador de leito
flufdo ou durante aproximadamente 12 horas a uma temperatura
compreendida entre 40°C e 50°C num forno convencional, até
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um nivel de humidade normal entre 0,9 e 2,3% do peso to-
tal. Verificou-se que com nivel de humidade inferiores a 0,8%
do peso total, as pastilhas resultantes tem uma tendénecia
a fechar-se e com um nivel de humidade superior a 2,3% do
peso total, as pastilhas resultantes apresentam intervalos dle
dureza e compressibilidade inferior. O material resultante
seco é triturado, normalmente através de vérios crivos de
malha 14, 16 ou 18 ou ecrivos equivalentes utilizando um
mofnho convencional, resultando assim uma mistura que
possul finos em que nfo mais do que 20% passam através de um
crivo de malha de 140. Verificou=se que com o aumento em
finos acima de 20%, ocorre uma diminuicHo da goma total de
compressibilidade da formulacg8o resultante o que é inacei-
tdvel devido & dureza inferior da pastilha e & tendéncia
para as pastilhas se laminarem.

Combina~se a mistura triturada resul-
tante no estado seco com a quantidade remanescente de car-
boxi-metil-amido de metal seco (aproximadamente um terco
do total), por exemplo, amido-glicolato de sédio, o amido
ndo gelatinizado, por exemplo, amido de milho, e, de pre-
feréncia, o agente lubrificante auxiliar, por exemplo,
dcido estedrico, e mistura a seco num misturador convencio-
nal, normalmente, a uma temperatura compreendida entre 15°
e 3000 durante 2 e 30 minutos, para formar a composigHo
formada em pastilhas compressivel a seco directamente dese-
jada.

A composigHo em pastilhas compressivels
a seco é, normalmente, formulada directamente em pastilhas
utilizando um dispositivo de formulac8o de pastilhas cone
vencional, por exemplo, o Manesty Rotary Press, um Stokes
Rotary Press, etc., a uma temperatura compreendida entre
15O e BOOC e uma pressfo compreendida entre 0,4 a 1,2 tons.
A pastilha analgésica resultante, de acetomipofeno inelui
grépulos ligados. Cada grinulo possui (1) um ndcleo interior
ou central constituido pdr acetominofeno, uma porgdo do
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carboxi-metil-amido de metal, por exemplo, amido-glicolato
de sédio, que funciona pelos menos como um agente desinte-~
grante, o amido pregelatinizado e o agente ligante auxiliar,
por exemplo, povidona, e (2) uma camada de revestimento ex—
terior, continua ou descontinua, que reveste, pelo menos, uma
porgdo do ndcleo interior, de um agente desintegrante exter-
no que pelo menos uma porgHo do carboxi-metil-amido de me-
tal e o amido nZo gelatinizado, a qual proporciona nma
dissolugdo e desintegracHo superior da pastilha acabada.
Verifica~se que a estrutura da formulag8o é tal que a dureza
da pastilha resultante, dentro do intervalo aceitdvel de

6 kp - 20 kp, possui pequeno efeito na dissoluc8o, desinte-
grag8o, friabilidade ou aspecto.

Os exemplos de pastilhas seguintes
ilustram esta invenc8o. Quando agqui utilizados, os termos
seguintes possuem os significados indicados:

(a) "tempo de desintegracfo" significa o tempo medido
utilizando o método de ensaio desintegragio-tempo
estabelecido pela Pharmacopeia N.A. (daqui em diante
referida como "USP") XXI para pastilhas n¥o revesti-
das, com excepgHio de que nZo se utilizam discos;

(v) "tempo de dissolucgHo" significa o tempo medido uti-
lizande o método de ensaio do tempo de dissolugHo
apresentado em USP XXI para pastilhas de acetomino-—
fenos

(e) "dureza" significa a dureza medida num Schleuninger
Hardness Tester;

)a) "friabilidade" significa a friabilidade me dida num
TA3 Friability Tester para 20 pastilhas depois de
130 revolucBes., '

Excepto se indicado de outro modo, todos
os valores de dureza das pastilhas sBo médias de 10 pastilhas
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para formulagBo de pastilhas por compress¥o directa a seco

e todos os pesos das pastilhas s8o a média, obtida por
pesagem, de 10 pastilhas como um todo e dividido por 10.
Além disso, excepto se indicado de outro modo, os tempos

de desintegracgéo das pastilhas foram medidas para pastilhas
possuindo aproximadamente 7 kp de dureza. |

Exemplo 1
Preparou-se uma composicgfo granular

da forma seguinte. Misturaram-se 1800 g de acetominofeno
(U.8.P.), 83 g de amido pregelatinizado, 21,4 g de amido-
-glicolato de sdédio e 0,2 g de Povidona K-26-28, durante

5 minutos a uma velocidade de 750 rpm num misturador de
forgas de corte intenéas Baker-Perkin, de 5 litros. Dis-
persaram=se 21,4 g de amido~glicolato de sddio a 360 g de
dgua purificada (U.S.P.), aquecendo=se a 90°C, arrefe-
ceu=se a 2500 e depois adicionou=se & mistura contendo
acetominofeno resultante, num misturador Baker-Perkin. Gra-
nulou~se a mistura resultante a uma velocidade de T50 rpm
com as léminas cortantes e removedoras do misturador du-
rante 4,5 minutos. Secou=se a massa humida resultante num
secador de leito flufdo aeromatic modelo STREA-1l, até um
nivel de humidade (perda por secagem) de 1,3% de ppeso to-
tal. Trituraram-se os grinulos secos resultantes através

de um Prewitt Oscillator modelo GLA-ORZ2, equipado com um
crive # 18. Colocaram=se os grinulos triturados num
Paterson Kelly Blender e adicionaram-se 44,3 g de amido de
milho (N.F.), 21,4 de amido-glicolato de sédio e 8,3 g de
4cido estedrico. Misturouw-se a mistura resultante du-
rante 2,5 minutos e depois descarregou-se. A composic8o gra-
nular ou formulada resultante moldou-se directamente em
pastilhas utilizando um dispositivo de formulacHo de pasti-
lhas convencional., As pastilhas resultantes possuiam as
propriedades apresentadas no quadro I adiante.
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Quadro I

DimensSes da Pastilha (pol,) 13/32 (Pace Plana, Aresta
Obliqua)
/[ F.P.B.E._/

Peso total (mg.) , 362
Quantidade de acetamino=

feno (mg) 325
Tempo de Desintegracfo

(segs) 35
Priabilidade da Pastilha 0.25%
(Roche Friabulator) /~ %_7 0.48

Dissolucfo da Pastilha : tempo (ming)

5 | 60.6
10 91.4
15 94.9
20 95.5
25 95.3
30 95.4
dureza kp (S. C.) 8 (11)
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Exemplo 2
Repetiu-se'o procedimento do exemplo

1. As pastilhas resultantes possuiram as propriedades
apresentadas no quadro II.

Quadro II

DimenseSes da Pastilha (pol.) 13/%2 P.F.B.E,

Peso total (mg) 362

Quantidade Acetaminofeno (mg) 325

Tempo de desintegrac8o (seg.) 21

Friabilidade de Pastilha | 0.30 %

(Roche Friabulator) /% 7 0.9

Dissoluc8o da Pastilhas: tempo (min.) %
5 874
10 | 94.3
15 94.6
20 94.6
25 94.8
30 94,7

dureza kp (S. C.) 7 7 (10)

Exemplo 3

Repetiu-se o exemplo do procedimento
1 com excepcgl8o do seguinte. Misturaramese 270,0 Kg de ace=
tominofeno (U.S.P.), 12,45 kg de amido pregelatinizado.
3.21 kg de amido-glicolato de sddio (N.F.) e 0,03 kg de
povidona, durante 5 minutos huma misturador Littleford LOD
105, com as léminas removedoras e de corte. A velocidade
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elevada. Dispersaram-se 3,21 kg de amido-glicolato de sddio
(N.F.) em 54,0 kg de 4gua purificada (U.S.P.) num Groen

Kettle e depois misturaram-se e aqueceram-se a 9000, arre-
feceram-se a 20°C e depois adicionou-se a mistura resultan-

te, contendo o acetominofeno num misturador Littleford.
Grapulou~se a mistura resultante com as liminas de corte e
removedoras a velocidade elevada durante 5 1/2 minutos.
Secou-se a massa humida resultante pum secador de leito
flufdo Aeromatic até um nivel de humidade (perda na seca-
gem) de 1,7% do peso total., Trituraram-se os grénulos secos

resultantes através de um crivo oscilador 18. Colocaram-
~-se os grénulos triturados resultantes num Paterson-Kelly
Blender e adicionaram-se 6.645 kg de amido de milho (N.F.),
3,21 kg dj amido-glicolato de sdédio e 1,245 kg de 4ecido
estedrico. Misturau-se a mistura durante 5 minutos e des-

carregou=~se., A composig¢fo granular foi directamente molda-

da em pastilhas contendo 325 e 500 mgs. de acetaminofeno.
As propriedades das pastilhas resultantes apresentam-se no

quadro III adiante.
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Tamanho da Pastilha (pd)

Peso de

Acetaminofeno

(mgs.)

Peso total de
pastilha (mgs)

500

556

Tempo de Desintegracgfo

(segs.

Friabilidade da
Pastilha (%)

Tempo de DissolucHo

)

5
10

15

Dureza

kp

20
25
30

(8. C.)

28

79.1
97.0
98.2
98.4
98.6
98.6

7(10) 10(14)

- Quadro III

7/16 8td. Concava 13/32 F,F.B.E.

500

556

35

0.5

500

556

60

0.5

Percentagem (%)

69.1 51.9
96.4 92.5
9843 99.4
98.4 99.9
98.6 100.0
98.6 99.9
15(21)
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325 325 325

362 362 362

39 70 232

0.5 0.3 0.3

Perc entagem(%)

48.4 51,0 10.4
92.8 83.2 6644
97.2 95.7 82.3
97.8 98.0 9l.5
97.6 98.2 95,2
97.8 98.0 96.4

7(10) 10(14) 13(

18)
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Exemplo 4

As pastilhas do exemplo 3 anterior fo-
ram mofdas de novo e formam de novo, formuladas em pastilhas
possuindo 325 mg de acetaminofeno, As propriedades de estas
pastilhas reprocessadas apresentam-se adiante no quadro IV,

Quadro IV

Dimens¥es da Pastilha (pd) 13/32 F.F.B.E.
Quantidade Acetaminofeno (mg) 325
Peso total da Pastilha (mg) 362
Tempo de Desintegracfo (segs) 40
Friabilidade da Pastilha (%) ' 0.5

Tempo de Dissolucgéo

Tempo (mins.) %
5 3847
10 88.7
15 098.5
20 99.1
25 99.3
30 - 99.2
dureza kp (S.C.) 7 (10)
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Exemplo 5

Misturaram-se 27,0 g de acetominofeno
(U.8.P.), 1,245 kg de amido pregelatinizado, 0,321 kg de
amido-glicolato de sbédioc (N.F.) e 0.003 kg de povidona durante

5 minutos, num misturador Littleford MGT, com as lidminas de
corte e de remog8o a velocidade elevada. Dispersaram-se
0,321 kg de amido-glicolato de sédio (N.F.) e 0,343 kg de
amido de milho em 5.400 kg de &gua purificada (U.S.P.) num
Groen Kettle e depois misturou-se e aqueceu-se a 90°C, arre-—
feceu-se a 20°C e adicionou-se a mistura resultante num mistu-
rador Littleford. Granulou-se a mistura com as ldminas de
corte de remoclo a velocidade elevada durante 5 1/2 minutos.
Secou-se a massa himida resultante num secador de leito flui-
do aeromatic até um nivel de humidade (perda na secagem) de
1,9% do peso total. Trituraram-se os grénulos secos resultantes
através de um crivo oscilador //18. Colocaram-se os grdnulos
triturados num Paterson-Kelly Blender e adicionaram-se 0,321
kg de amido de milho (N.F.), 0,321 kg de amido-glicolato de
sédio e 0,125 kg de Acido estedrico. Misturou-se a mistura
durante 3 minutos e descarregou-se. A composigcdo granular foi
directamente moldada em pastilhas contendo 500 mg de acetominog-
feno. As propriedades das pastilhas resultante apresentam-se
no guadro V adiante.

Quadro V

DimenstBes da Pastilha (pd) 7/16 Std. concava
Peso da Pastilha (mg) 556
Tempo de Desintegrac3o (seg) 105
Friabilidade da Pastilha (%) 0,45%
Dissoluc3o (mins) %

5 . 53,2

10 85,8

15 %,6

20 97,7
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e

25 ' 99,1
30 - 99,5

% de considérar que as formas de realiza-
c%o atrds descritas s3o apenas ilustrativas dos principios
desta invengdo. Ouytras modificagBes e alteragles que podem
ser feitas pelos especialistas englobam os principios desta
invencdo e estd3o dentro do seu espérico e &mbito.

REIVINDICACOES

- 12 -

Processo para a preparag8o de uma com-
posigd3o acetominofeno de particulas minfisculas que fluem
livremente, em pastilhas por comprees3o directa a seco,
caracterizado por:

a) se incorporar a seco, sob a acgdo de intensas forgas
de corte, entre 70 e 94% em peso seco da composigdo
de acetominofeno com uma primeira mistura constituida
por (a') uma primeira quantidade de um composto de
metal/carboximetil-amido, (b') um amido progelatiniza-
do e (c') um polimero seleceionado entre um homopoli-
mero e um copolimero de acetato de vinilo e de
vinil-pirrolidona/acetato de etilo e suas misturas,
‘sendo as guantidades dos componentes (a‘') e (b') sufi-
cientes para que cada um deles desempenhe a fungdo
de um ligante' pelo menos durante a formulagdo da com-
posigcdo e como agente de desintegrag3o na posterior
preparagdo de pastilhas da composic3o, encontrando-
-se o componente (c') numa quantidade suficiente pa-
ra desewpenhar a fungSo de um ligante pelo menos du-

rante a formulag3o da composic¢3o, proporcicnando uma
mistura seca;
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(b) incorporar-se, sob a acgdo de intensas forgas de
corte, a referida mistura seca com uma pasta ligante,
incorporando uma segunda quantidade do referido me-
tal/carboximetil-amido dispersa num solvente adequado,
estando o amido presente numa gquantidade sufiéiente de
modo a desempenhar a fun¢do de um ligante, propor-
cionando uma mistura de grénulos discretoa agregados

uns aos outros;

(c) secar-se a referida mistura granulosa e se triturar
a mishura seca resultante proporcionando uma mistura
trituradas

(a) incorporar-se a seco a referida mistura triturada com

(1) uma mistura desintegradora incorporando uma ter-
ceitra quantidade do referidorcomponente de metal/car-
boximetil-amido e de amido nSo gelatinizado, em que
pelo menos uma parte do referido amido n3o gelatinizadg
desempenha as fung®es de um lubrificante, e (ii) um
lubrificante, para assim constituir a composicg8o.

Processo de acordo com a reivindicag8o
1, caracterizado pelo facto de um componente de metal/car-
boximetil-amido se encontrar presente numa gquantidade compreen
dida entre 1,7% e 9,0%em peso seco da composic3o.

Processo de acordo com a reivindicag%o
1, caracterizado pelo facto de o referido amido pregelatiniza-
do se encontrar presente numa quantidade compreendida entre

3,0 % e 6,0 % em peso seco da composi¢do e por o amido n3o ge-
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latinizado se encontrar presente numa quantidade compreendida

entre 1,0 % e 10,0% em peso seco da composig¢do.

A requerente reivindica a prioridade
do pedido norte-americano apresentadc em 14 de Setembro de
1989, sob o nfimero de série 407.047.

Iisboa, 13 de Segtembro de 1990
0 AGENTE OFICIAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL
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"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE UMA COMPOSICAO DE ACETOMINO-
FENO"

para a preparagdo de uma composiglo de acetominofeno de par—
ticulas minfiscula que fluem livremente, em pastilhas por
compressdo directa a seco, que compreende:

(a)

(b)

agente de desintegragdo na posterior preparagdo de

RES UMO

A inveng3o refere-se a um processo

incorporar-se a seco, sob a acgdo de intensas forgas
de corte, entre 70 e 94% em peso da composigdo de
acetominofeno com uma primeira mistura constituida por
(a') uma primeira gquantidade de um composto de metal/
/carboximetil-amido, (b!') um amido pregelatinizado e
(c') um polimero seleccionado entre um hopopolimero

e um copolimero de acetato de vinilo e de vinil-pirro-
lidona/acetato de etilo e suas misturas, sendo as gquan-
tidades dos componentes (a') e (b') suficientes para
que cada um deles desempenhe a fung8o de um ligante
pelo menos durante a formuldgd3o da composigdo e como

pastilhas da composi¢3o, encontrando-se o componente
(¢') numa quantidade suficiente para desempenhar a
fungdo de um ligante pelo menos durante a formulagSo
da composigdo, proporcionando uma mistura seca;

incorporar-se, sob a acgdo de intensas forgas de corte,
a referida mistura seca com uma pasta ligante, in-
corporando uma segunda gquantidade do referido metal/
/carboximetil-amido dispersa num solvente adequado,
estando o amido presente numa quantidade suficiente

de modo a desempenhar a fung¢do de um ligante, propor-

cionando uma mistura de grdnulos discretos agregados
uns aos outros;
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- (e)

(a)

secar-se a referida mistura granulosa e se triturar
a mistura seca reultante proporcionando uma mistura
trituradas

incorporar-se a seco a referida mistura triturada com
(i) uma mistura desintegradora incorporando uma terceii
quantidade do referido componente de metal/carboxife-
til-amido e de amido n8o gelatinizado, em que pelo me-
nos uma parte do referido amido n8o gelatinizado desemy

nha as fung®es de um lubrificante, e (il) um lubrificar

te, para assim constituir a composi¢do.

Ca
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