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Relatério Descritivo da Patente de Invengéao para "PROCESSO
PARA PRODUGAO DE GRANULOS OU POS, ADEQUADOS COMO
AGENTES DE REVESTIMENTO E AGLUTINANTES PARA FORMAS
FARMACEUTICAS, ORAIS OU DERMICAS, PARA COSMETICOS OU
SUPLEMENTOS ALIMENTARES".

A invengao refere-se a um pd ou granulos para a produgao de
agentes de revestimento e aglutinantes para formas farmacéuticas.

Técnica Anterior

A Patente US 4 705 695 descreve um processo para o revesti-
mento de formulagdes farmacéuticas com um agente de revestimento aquo-
so compreendendo um copolimero de (met)acrilato soluvel em agua tendo
grupos amino terciario, e um polimero neutro insolivel em agua como um
aglutinante. A solubilidade do copolimero de (met)acrilato consistindo, por
exemplo, em proporgdes iguais de metacrilato de metila e metacrilato de di-
metilaminoetila, é efetuada por agitagdo do mesmo na forma de p6é com ta-
manhos de particula inferiores a 0,25 mm em agua com adi¢gédo simultanea
de um acido. O aglutinante empregado é um copolimero insoluvel, por
exemplo de metacrilato de metila e acrilato de etila (70:30). A produgéo da
solugdo de revestimento é relativamente complicada. Devido ao indice de
acidez, o revestimento tem um sabor desagradavel. Peliculas apropriadas
dissolvem tanto em suco gastrico artificial como em agua em menos de dois
minutos.

O WO 00/05307 descreve um processo para a produgao de um
agente de revestimento e aglutinante para formas farmacéuticas orais ou
dérmicas consistindo em (a) 35 - 98% em peso de um copolimero, consistin-
do em C4-C4 ésteres de acido acrilico ou metacrilico polimerizaveis por radi-
cais livres e, ainda, monémeros de (met)acrilato que possuem grupos funci-
onais amino terciarios e (b) 1 - 50% em peso de um plastificante e 1 - 15%
em peso de um emulsificante tendo um HLB de pelo menos 14 onde os
componentes (a), (b) e (c) sdo misturados entre si com ou sem a adi¢ao de
agua e opcionalmente com a adi¢cdo de um composto ativo farmacéutico e

outros aditivos usuais e o agente de revestimento e aglutinante é pro-

Segue-se folha 1a



1a

duzido por fusdo, moldagem, expansao ou aspersao, o copolimere (a) sendo
incorporado na forma de pd com um tamanho de particula médio de 1 - 40

oM.

Segue-se folha 2
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Um copolimero correspondendo o WO 00/05307 de metacrilato
de metila, metacrilato de butila e metacrilato de dimetilaminoetila na propor-
cao de 25:25:50 com um tamanho de particula médio de 15 um, esta no
mercado sob 0 nome EUDRAGIT® EPO (marca registrada da R6hm GmbH
& Co. KG) e, portanto, técnica anterior.

A formulag@o na forma de pé definido em combinagdo com um
plastificante e um emulsificante possibilita converter os copolimeros corres-
pondentes em solugdes ou dispersdes aquosas estaveis sem a adigdo de
acidos. Existe a vantagem de ser possivel evitar o sabor intrinseco amargo
do agente de revestimento que, do contrario, ocorreria. Os agentes de re-
vestimento e aglutinantes sdo ademais dificilmente solUveis em agua, mas
dissolvem-se rapidamente em suco gastrico artificial. Eles sdo portanto ade-
quados, em particular, para isolar o sabor de formulagbes que se desinte-
gram rapidamente no suco gastrico.

Um outro desenvolvimento do WO 0005307 ficou conhecido
pelas publicagbes de Roth e outros ("Improved Moisture Protection with New
Aqueous Aminomethacrylate Copolymer Formulations", CRS, Encontro Anu-
al 2002 em Seul (Coréia) julho de 2002) e Petereit "new aspects of moisture
protection and insulation of solid dosage forms with EUDRAGIT® EPO" 33°
Workshop Internacional de EUDRAGIT® 2001 (Darmstadt, 27-28 de setem-
bro de 2001).

Foi relatado que a adicéo de C,,-C,; acidos graxos ou alcoois
graxos cria protecdo contra umidade. A adigao de, por exemplo, 10% em
peso de lauril sulfato de s6dio e 15% em peso de acido estearico ao EU-
DRAGIT® EPO na forma dispersada € especialmente recomendada.

Objetivos e avancos

A invencgéo surgiu essencialmente das formulagées de EUDRA-
GIT® EPO mencionadas no inicio com a adi¢do de C,,-C,, acidos graxos ou
alcoois graxos e emuisificantes tal como, por exemplo, lauril sulfato de s6-
dio. Os agentes de revestimento e aglutinantes produzidos a partir dos
mesmos tém vantajosamente apenas uma baixa permeabilidade ao vapor

d’agua (acao de protegéo contra umidade). As publicagdes de Roth e outros
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e Petereit recomendam a dispersao dos componentes individuais presentes
como pb sob condigdes de agitagdo. O uso dos componentes pulverulentos
apresenta a desvantagem de uma formagéo indesejavel de poeira que sem-
pre o acompanha e que, via de regra, € indesejavel no caso do usuario final.
Foi, portanto, considerado um objetivo criar um intermediario que pudesse
ser processado com facilidade e com desenvolvimento de poeira acentua-
damente reduzido pelo usuario final para dar um agente de revestimento e
aglutinante.

O objetivo foi atingido por um processo para a produgdo de
granulos ou po, adequados como agente de revestimento e aglutinante para
formas farmacéuticas orais ou dérmicas, para cosméticos ou suplementos
alimentares, consistindo essencialmente em

(a) um copolimero, consistindo em C,-C, ésteres de &acido

acrilico ou metacrilico polimerizados por radicais livres e
ainda mondmeros de (met)acrilato que contém grupos fun-
cionais amino terciarios,

(b) 3 a25% em peso, com base em (a), de um emulsificante

tendo um HLB de pelo menos 14,
(c) 5 a50% em peso, com base em (a), de um acido C,,-C,s
monocarboxilico ou de um composto C,,-C,; hidroxila,
onde os componentes (a), (b) e (¢) sdo simultdnea ou sucessivamente mis-
turados entre si com adigdo de um composto ativo farmacéutico e/ou outros
aditivos usuais, fundidos em um misturador aquecivel, misturados e a massa
fundida é esfriada e cominuida para dar granulos ou po.

Devido ao processo de extrusdo dos componentes (a), (b) e (c),
e opcionalmente dos compostos ativos farmacéuticos e/ou outros aditivos
usuais adicionalmente adicionados, resulta obviamente uma matriz molecu-
lar que, apds cominuigao, produz substancialmente pd ou granulos proces-
saveis livres de poeira. O usuario final pode ainda processar facilmente os
granulos ou p6 de maneira usual. O p6 ou granulos evita a preestocagem, a
pesagem e a incorporagdo de muitos componentes individuais, uma vez que

estes ja estdo presentes nas quantidades especificadas. Evita-se assim o
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desenvolvimento de poeira com o uso dos pos ou granulos de acordo com a
invencdo. E surpreendente que até copolimeros como no componente (a),
que estao presentes na forma de p6 com tamanho de particula médio supe-
rior a 40 um e que nesta forma, via de regra, precisam de tempos de disper-
sdo relativamente longos, por exemplo, de varias horas, podem ser desta
forma convertidos em uma forma rapidamente dispersivel. E ainda mais sur-
preendente, no entanto, que com o uso da presente invengao até granulos,
por exemplo, com tamanhos de particula de 0,5-5 mm, podem ser converti-
dos em uma forma rapidamente dispersivel.

Realizacao da Invencao

Componente (a)

Os copolimeros (a) consistem essencialmente ou completa-
mente em C,-C, ésteres de acido acrilico ou metacrilico polimerizados por
radicais livres e ainda mondmeros de (met)acrilato que contém grupos fun-
cionais amino terciarios.

Monémeros adequados tendo grupos funcionais amino terciarios
estdo enumerados na Patente US 4 705 695, coluna 3, linha 64 até coluna
4, linha 13. Em particular, pode-se mencionar dimetilaminoacrilato de etila,
acrilato de 2-dimetilaminopropila, metacrilato de dimetilaminopropila, acrilato
de dimetilaminobenzila, metacrilato de dimetilaminobenzila, acrilato de (3-
dimetilamino-2,2-dimetil)propila, metacrilato de (dimetilamino-2,2-dimetil)pro-
pil, acrilato de (3-dietilamino-2,2-dimetil)propila e (dietilamino-2,2-dimetil)pro-
pila metacrilato. Metacrilato de dimetilaminoetila é particularmente preferido.

O teor dos monémeros tendo grupos amino terciarios no copo-
limero pode variar vantajosamente entre 30 e 70% em peso, de preferéncia
entre 40 e 60% em peso. A proporgao dos C,-C, ésteres de acido acrilico ou
metacrilico € 70 - 30% em peso. Pode-se mencionar metacrilato de metila,
metacrilato de etila, metacrilato de butila, macrilato de etila, acrilato de etila,
acrilato de butila.

Um copolimero de (met)acrilato tendo grupos amino terciarios
correspondendo ao componente (a) pode ser constituido, por exemplo, de

20 - 30% em peso de metacrilato de metila, 20 - 30% em peso de metacri-
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lato de butila e 60 - 40% em peso de metacrilato de dimetilaminoetila. A pro-
por¢cao de componente (a) na formulagdo é de preferéncia 50 - 90% em
peso.

Os copolimeros (a) sdo obtidos de maneira conhecida "per se"
por polimerizagdo de substancia com radicais livres, solugdo, pérolas ou
suspensao. Eles sdo produzidos em uma forma que seja miscivel a seco ou
na massa fundida com os componentes (b) e (c) antes de serem processa-
dos por meios de trituragao, secagem ou aspersao adequados. Em particu-
lar, a forma de granulo ou p6 é adequada para processamento posterior.
Equipamentos adequados para tal sdo conhecidos pelo versado na técnica,
por exemplo peletizadores de matriz de faces, peletrizadores de fios, moi-
nhos de jato de ar, moinhos de discos com pontas, moinhos de hélices. Op-
cionalmente, podem ser incluidas etapas de peneiragdo apropriadas. Um
moinho adequado para grandes quantidades industriais para a producéo de
pés é, por exemplo, um moinho de jato oposto (Multi N° 4200), que é opera-
do a uma sobrepresséao de cerca de 6 bar. P6s adequados podem ter, por
exemplo, tamanhos de particula médios de 1 - 40 um (tipo EUDRAGIT®
EPO) ou entre 40 um e 500 um. Os granulos podem, por exemplo, ser redon-
dos, lenticulares ou cilindricos com tamanhos de particula de 0,5 a 50 mm, de
preferéncia 1 a 5 mm (tipo EUDRAGIT® E).

Componente (b)

Emulsificantes ou tensoativos sdo substancias tensoativas com
carater liobipolar, isto €, centros lipofilicos ndo-polares e centros hidrofilicos
polares devem estar presentes em sua molécula (P. H. List, Arzneiformen-
lehre [Teoria das formas farmacéuticas], Wissenschaftliche Verlagsge-
sellschft mbH Stuttgart, 1982, cap. 6.2). Dependendo da estrutura molecular,
faz-se uma distingdo entre emulsificantes ibnicos e ndo-iénicos.

O HLB é uma medida da hidrofilicidade ou lipofilicidade de ten-
soativos ndo-iénicos introduzida em 1950 por Griffin. Ele pode ser deter-
minado experimentalmente pelo método de titulacdo de fenol segundo
Marszall; cf. "Parfumerie, Kosmetik" [Perfumaria, Cosméticos], volume 60,

1979, pags. 444-448; outras referéncias em Rémpp, Chemie-Lexikon [En-
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ciclopédia Quimical, 82 ed., 1983, pag. 1750. Vide ainda, por exemplo, a
Patente US 4 795 643 (Seth).

Um HLB (equilibrio hidrofilo/lipéfilo) sé pode ser determinado
com exatiddo com emulsificantes n&o-i6nicos. Com emulsificantes ani6ni-
cos, este valor pode ser determinado aritmeticamente, mas esta virtual-
mente sempre acima ou muito acima de 14.

Emulsificantes (b) tendo um HLB acima de 14 sido entedidos de
acordo com a invengéo como significando emulsificantes nao-idnicos hidrofi-
licos tendo um limite de HLB de pelo menos 14 e também emulsificantes
anidnicos hidrofilicos e seus sais que tém um HLB aritmético acima de 14.
Emulsificantes com HLBs inferiores a 14, tal como, por exemplo, monoeste-
arato de glicerol, também podem estar adicionalmente presentes, mas nao
substituem os emulsificantes (b) com HLBs de pelo menos 14.

Emulsificantes (b) adequados s&o, por exemplo, lauril sulfato de
sodio e sulfato de cetilestearil de sddio, estearato de sacarose e polissor-
bato 80. Os emulsificantes (b) estdo presentes em quantidades de 1 - 25, de
preferéncia 5 - 10, % em peso com base no componente (a). Naturalmente,
também é possivel o uso de misturas de emulsificantes.

A adicdo dos emulsificantes (b) a formulagido pode ser feita de
maneira conhecida, diretamente, em solugdo aquosa ou apds pré-trata
mento térmico da mistura.

Dependendo do tipo (lipofilico ou hidrofilico) e da quantidade
adicionada, os emulsificantes podem ter influéncia sobre a funcionalidade da
camada de polimero.

Componente (c)

Componente (c): 5 a 50, de preferéncia 10 a 20, % em peso
(com base no componente (a)) de um acido C,,-C,, monocarboxilico ou de
um composto C,,-C,, hidroxila. O componente (c) é crucial para a permeabi-
lidade ao vapor d’agua surpreendentemente baixa das formulagdes. Acidos
C,,-C,3 monocarboxilicos nao-ramificados ou compostos C,,-C,; hidroxila
sdo preferidos. Se apropriado, derivados ramificados das substancias men-

cionadas também podem ser adequados.
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Acidos C,,-C,; monocarboxilicos sdo, por exemplo, em particu-
lar, acido laurico e acido miristico. Acido palmitico e acido estearico sdo
preferidos.

Compostos C,,-C,; hidroxila, em particular alcanéis tendo um
grupo hidroxila terminal tal como, por exemplo, alcool laurilico ou alcool es-
tearilico.

Qutros aditivos

Aditivos usuais sao de preferéncia adicionados a formulagao de
acordo com a invengao durante a produgéo dos granulos ou pés. Os aditivos
também podem ser adicionalmente adicionados ao agente de revestimento
e aglutinante durante o processamento. Em principio, naturaimente, todas
as substancias empregadas deve ser toxicologicamente inofensivas e em
particular devem poder ser usadas em medicamentos sem risco para os pa-
cientes.

As quantidades empregadas e o uso dos aditivos usuais em re-
vestimentos ou coberturas farmacéuticas sdo familiares para o versado na
técnica. Aditivos usuais podem ser, por exemplo, agentes de liberagao do
molde, pigmentos, estabilizantes, antioxidantes, agentes formadores de po-
ros, promotores de penetracdo, agentes de lustre, substancias aromaticas
ou aromatizantes. Eles sdo usados como adjuvantes de processamento e
devem garantir um processo de produgéo seguro e reproduzivel e boa esta-
bilidade ao armazenamento prolongado ou eles alcangam propriedades
vantajosas adicionais na forma farmacéutica. Eles sdo adicionados as pre-
paragdes poliméricas antes do processamento e podem ter influéncia sobre
a permeabilidade dos revestimentos, os quais podem ser opcionalmente
utilizados como parametro de controle adicional.

e Agentes de liberagédo do molde:

Os agentes de liberagdo do molde, via de regra tém proprieda-
des lipofilicas e via de regra, sdo adicionados as suspensfes para pulveri-
zagado. Eles impedem a aglomeragéo dos nacleos durante a transformagéo
em pelicula. De preferéncia sdo empregados talco, estearato de Mg ou es-

tearato de Ca, acido silicico triturado, caulim ou emulsificantes nao-idnicos
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com um HLB entre 3 e 8. As quantidades usuais empregadas para agentes
de liberagdo do molde nos agentes de revestimento e aglutinantes de acor-
do com a invengao variam entre 0,5 e 100% em peso com base no copoli-
mero (a).

¢ Pigmentos

Pigmentos incompativeis com o agente de revestimento sdo em
particular os pigmentos que, quando adicionados diretamente a disperséo
de copolimero de (met)acrilato, por exemplo, por agitagao, nas quantidades
de uso usuais de, por exemplo, 20 a 400% em peso com base no peso seco
do copolimero de (met)acrilato, levam a desestabilizagao da dispersdo, coa-
gulacdo, fendbmenos de separagédo da mistura ou efeitos igualmente indese-
javeis. Além disso, os pigmentos a serem usados sdo, naturalmente, atoxi-
cos e adequados para fins farmacéuticos. Para isto, vide também, por
exemplo: Deutsche Forschungsgemeinschaft [Associagdo Alema de Pesqui-
sa], Farbstoffe fir Lebensmittel [Corantes para Produtos Alimenticios], Ha-
rald Boldt Verlag KG, Boppard (1978); Deutsche Lebensmittelrundschau 74,
Ne° 4, pag. 156 (1978); Arzneimittelfarbstoffverordnung [Ordem de Corantes
Farmacéuticos] AmFarbV de 25.08.1980.

Pigmentos incompativeis com o agente de revestimento podem
ser, por exemplo, pigmentos de 6xido de aluminio. Pigmentos incompativeis
sao, por exemplo, Amarelo Alaranjado, laca Vermelho de Cochonilha, pig-
mentos de cor & base de 6xido de aluminio ou corantes azoicos, corantes de
acido sulfénico, Amarelo Alaranjado S (E110, C.I. 15985, Amarelo 6 FD&C),
carmim de indigo (E132, C.I. 73015, Azul 2 FD&C), tartrazina (E 102, C..
19140, Amarelo 5 FD&C), Ponceau 4R (E 125, C.l. 16255, Vermelho de Co-
chonilha A FD&C), Amarelo de Quinolina (E 104, C.I. 47005, Amarelo 10
FD&QC), eritrosina (E 127, C.l. 45430, Vermelho 3 FD&C), azorubina (E 122,
C.l. 14720, carmoisina FD&C), amaranto (E 123, C.l. 16185, Vermelho 2
FD&C), Verde de Acido Brilhante (E 142, C.I. 44090, Verde S FD&C).

Os numeros E dos pigmentos indicados referem-se a numeragao
EU. Para isto, vide também, "Deutsche Forschungsgemeinschaft, Farbstoffe fiir
Lebensmittel, Harald Boldt Verlag KG, Boppard (1978); Deutsche Lebensmit-
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telrundschau 74, N° 4, pag. 156 (1978); Arzneimittelfarbstoffverordnung [Or-
dem de Corantes Farmacéuticos] AmFarbV de 25.08.1980". Os nlumeros
FD&C referem-se ao registro no Food, Drugs and Cosmetics através da U.S.
Food and Drug Administration (FDA) descrito em "U.S. Food and Drug Ad-
ministration, Center for Food Safety and Applied Nutrition, Office of Cosme-
tics and Colors: Code of Federal Regulations - Title 21 Color Additive Regu-
lations Part 82, Listing of Certified Provisionally Listed Colors and Specifica-
tions (CFR 21 Part 82)".

¢ Plastificantes

Outros aditivos também podem ser plastificantes. As quantida-
des usuais variam entre 0 e 50, de preferéncia 0 e 20, em particular 0 e 10,
% em peso. Particularmente de preferéncia, no entanto, estdo contidos no
maximo 5% em peso ou nenhum plastificante, uma vez que as formulagbes
geralmente ja sdo bastante elasticas devido a presenca dos componentes
(C) e um plastificante adicional pode levar a pegajosidade indesejada.

Dependendo do tipo (lipofilico ou hidrofilico) e da quantidade
adicionada, os plastificantes podem ter influéncia sobre a funcionalidade da
camada de polimero. Por meio de interagao fisica com o polimero, os plasti-
ficantes conseguem reduzir a temperatura de transigdo vitrea e promover,
dependendo da quantidade adicionada, a transformagao em pelicula. Subs-
tancias adequadas, via de regra, ttm um peso molecular entre 100 e 20.000
e contém um ou mais grupos hidrofilicos na molécula, por exemplo grupos
hidroxila, éster ou amino.

Exemplos de plastificantes adequados sdo citratos de alquila,
ésteres de glicerol, ftalatos de alquila, sebacatos de alquila, ésteres de saca-
rose, ésteres de sorbitan, sebacato de dietila, sebacato de dibutila e polieti-
leno glicois 200 a 12.000. Plastificantes preferidos séo citrato de trietila
(TEC), citrato de acetil-trietila (ATEC) e sebacato de dibutila (DBS). Esteres
que, via de regra, sdo liquidos a temperatura ambiente, tais como citratos,
ftalatos, sebacatos ou 6leo de ricino, também devem ser mencionados. De
preferéncia, ésteres de acido citrico e ésteres de acido sebacico sdo usa-

dos.
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A adicdo do plastificante a formulacdo pode ser feita de maneira
conhecida, diretamente, em solugdo aquosa ou apés pré-tratamento térmico
da mistura. Misturas de plastificantes também podem ser empregadas.

Processamento para prover granulos ou pés

Os componentes (a), (b) e (c) sdo opcionalmente misturados
entre si simultaneamente ou sucessivamente com adicdo de um composto
ativo farmacéutico e/ou outros aditivos usuais. Os componentes sdo entdo
fundidos em um misturador aquecivel, misturados € a massa fundida é esfri-
ada e cominuida para prover granulos ou pés.

E possivel, por exemplo, secar os componentes (a), (b) e (c) € o
composto ativo farmacéutico e/ou outros aditivos usuais opcionalmente pre-
sentes, por exemplo para mistura-los em um misturador gravitacional ou em
um misturador mecanico. Também é possivel, no entanto, introduzir os
componentes (a), (b) e (c) e o composto ativo farmacéutico e/ou outros aditi-
vos usuais opcionalmente presentes, como tais ou como uma mistura de
componentes, diretamente em um misturador aquecivel, por exemplo um
extrusor, por alimentadores automaticos de operagao continua. Também é
possivel introduzir os componentes (b) e (c) e o0 composto ativo farmacéutico
e/ou outros aditivos usuais opcionalmente presentes na massa fundida do
componente (a) como tais ou como uma mistura seca de componentes ou,
se apropriado, no estado fundido.

A mistura é de preferéncia fundida em um extrusor e extrusada
por meio de um extrusor, por exemplo extrusada a temperaturas na faixa de
80 a 160, de preferéncia 100 a 150°C. Pode ser um extrusor de parafuso
unico ou um extrusor de parafuso duplo, em cuja extremidade sai o extrusa-
do, por exemplo, como um fio de massa fundida. O extrusado obtido é co-
minuido para dar granulos ou pé. Isto pode ser feito, por exemplo, por meio
de um granulador de lascas quentes, um granulador de extrusado e/ou tritu-
ragdo em um moinho, por exemplo um moinho de discos com pontas. O ex-
trusado pode, por exemplo, ser retirado por uma correia extratora e introdu-
zido em um granulador de extrusado, que corta o fio em pedagos de 1 a 5 mm

de comprimento. No caso de granulos, o tamanho de grao médio pode vari-
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11

ar, por exemplo, na faixa de 0,5 a 5 mm, de preferéncia 1 a 3 mm. Tama-
nhos de pé adequados podem variar na faixa de 1 a 500 um, de preferéncia
100 a 500 pm.

Processamento posterior do p6 ou granulos de acordo com a invencdo

A invencao refere-se por conseguinte a granulos ou pos que
podem ser produzidos por meio de extrusdo e subsequente cominuicdo do
extrusado e que sdo adequados como um precursor que € facilmente dis-
persivel em agua ou fundivel ou como um intermediario, para um agente de
revestimento e aglutinante para formas farmacéuticas orais ou dérmicas.

Os granulos ou pds podem ser ainda processados a temperatu-
ra ambiente ou a uma temperatura elevada com ou sem a adigéo de agua e
opcionalmente com a adi¢gao de compostos ativos farmacéuticos e/ou outros
aditivos usuais que ainda ndo estdo incluidos de maneira conhecida per se
por fusdo, modelagem, expansdo, aspersdo ou granulagdo para prover
agentes de revestimento e aglutinantes. Neste processo, a formagdo de
uma pelicula do agente de revestimento e aglutinante € um pré-requisito
para o efeito funcional nas formas farmacéuticas resultantes.

A conversao dos granulos ou pés em uma dispersao por intro-
dugdo em agua e agitagdo a temperatura ambiente é preferida. Alternativa-
mente, podem ser usadas forgas de cisalhamento mais altas ou temperatu-
ras elevadas, por exemplo 50 a 70°C. Nessas condi¢des, o tempo de dis-
persado pode ser, por exemplo, 45 a 120 min.

O teor de sdlidos da dispersao resultante esta entre 5 e 30% em
peso, de preferéncia entre 10 e 20% em peso. A viscosidade da dispersao
depende da concentragao do sélido. Via de regra, ela esta abaixo de 1 Pa*s.

Dois ou mais tipos de granulos ou pés, que em cada caso con-
tém varios pigmentos de cor, podem ser processados por misturagdo para
dar um agente de revestimento e aglutinante. Isto tem a vantagem de poder
produzir misturas coloridas. Desta maneira, pode-se gerar tonalidades de
cor que nao podem ser produzidas usando pigmentos de cor individuais.

A formagdo de uma pelicula ocorre, independentemente do pro-

cesso de aplicagdo, por suprimento de energia. Isto pode ocorrer por meio
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de convecgéo (calor), radiagéo (infravermelha ou microondas) ou condugéo.
A agua empregada para aplicagdo como agente de suspensio evapora, se
apropriado também é possivel aplicar um vacuo para acelerar a evaporagao.
A temperatura necessaria para a formagcdo de uma pelicula depende da
combinagéo dos componentes empregados.

Processamento posterior dos poés ou granulos de acordo com a invencéo

para a producio de aglutinantes:

O uso como aglutinantes ¢é realizado, por exemplo, por aspersao
da suspensao de polimero aquosa sobre nucleos livres de composto ativo
ndo-emparelhados) com adigéo simultdnea de compostos ativos em pd ou
suas misturas. Uma outra modalidade é a aspersdo da suspensio de poli-
mero aquosa junto com compostos ativos dissolvidos ou suspendidos na
mesma.

Os granulos ou pdés também podem ser ainda processados
como aglutinantes por processamento por meio de granulagdo por via umida
ou granulagao por fusao.

Processamento posterior da formulacdo de acordo com a invencédo para a

producédo de agentes de revestimento:

Os grénulos ou pds podem ser usados como agentes de reves-
timento isolantes de umidade e/ou isolantes de sabor.

Suportes preformados para os revestimentos sdo capsulas,
comprimidos, granulos, péletes, cristais de formato regular ou irregular. O
tamanho dos granulos, péletes ou cristais esta entre 0,01 e 2,5 mm, o tama-
nho dos comprimidos esta entre 2,5 e 30,0 mm. As capsulas consistem em
gelatina, amido ou derivados de celulose.

Os pés e cristais via de regra contém 100% da substancia biolo-
gicamente ativa. Veiculos preformados contém aproximadamente até 0,1 a
99% da substancia biologicamente ativa ou do composto ativo farmacéutico
e de 1 a 99,9% em peso de outros excipientes farmacéuticos.

Processos de producdo usuais sdo compressao direta, com-
pressdo de granulos secos, Umidos ou sinterizados, extrusdo e subsequente

boleamento, granulagdo foi via Umida ou seca ou peletizagdo direta (por



10

15

20

25

30

13

exemplo em placas) ou aglutinagdo de p6é (camada de pd) para formar esfe-
ras livres de composto ativo (ndo-emparelhado) ou particulas contendo
composto ativo.

Além do composto ativo, elas podem conter outros excipientes
farmacéuticos: aglutinantes, tais como celulose e seus derivados, polivinilpir-
rolidona (PVP), umectantes, promotores de desintegragéo, lubrificantes,
desintegradores, (met)acrilatos, amido e seus derivados, solubilizantes de
acucar ou outros.

De particular importancia é o tempo de desintegragdo dos nu-
cleos, que influencia a liberagdo do composto ativo. Atualmente, busca-se
tempos de desintegragdo mais curtos inferiores a 5 ou inferiores a 10 minu-
tos porque no teste de desintegracdo de acordo com Ph. Eur., tempos de
desintegracdo mais longos sao problematicos porque revestimentos adicio-
nais atrasam ainda mais a liberagdo do composto ativo e podem prejudicar o
efeito terapéutico. Atualmente, um tempo de desintegragdo de 30 min é
considerado um valor limite. O teste é realizado em agua e suco gastrico
artificial (HCI 0,1 N). Os nucleos empregados sdo homogéneos ou tém uma
estrutura laminada. Se estampas forem embutidas nas superficies, estas
devem ser cobertas por revestimentos se possivel porém apenas ligeira-
mente preenchidas. A espessura de camada do p6 de polimero empregado
de acordo com a invengao varia bastante e depende do procedimento de
processamento ou da quantidade de aditivos. Ela varia entre 1 € 100 um, de
preferéncia entre 10 e 50 um. Em comprimidos tradicionais, uma aplicagéo
de polimero corresponde de 0,5 a 5% em peso.

As microparticulas revestidas podem ser comprimidas para dar
comprimidos desintegradores de acordo com K. Lehmann et al., Drugs made
in Germany 37, 2, 53-60 (1994) e T. E. Beckert et al., International Journal of
Pharmaceutics 143, (1996), 13-23, sem influéncia significativa sobre a fun-
¢ao do polimero.

A fungdo da camada de polimero transformada em pelicula na
forma farmacéutica final pode ser variada:

e protegao contra influéncias ambientais prejudiciais devido a
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umidade, gases, luz etc.
e isolamento de cheiro ou sabor,
e marcagao por cor
o estabilizagdo mecénica
e isolamento de ingredientes incompativeis
e evitar aderéncia as membranas mucosas.
e liberacao temporariamente retardada do composto ativo
e liberagéo de pH controlado do composto ativo

isolamento dos nlcleos de outros revestimentos

A baixa viscosidade da mistura de polimero em dispersdes
aquosas € vantajosa mesmo a teores de sélidos elevados de até 30%, uma
vez que as estampas na superficie dos comprimidos sdo reproduzidas em
detalhes.

A boa acéo protetora e isolante da mistura de polimero de acor-
do com a invengdo com, ao mesmo tempo, uma pequena influéncia sobre a
desintegragcdo do comprimido, é particularmente vantajosa. Mesmo em apli-
cagbes com baixo teor de polimero de 1% em peso, obtém-se um isola-
mento de sabor de mais de 30 segundos. Revestimentos mais grossos com
um copolimero de metacrilato de metila, metacrilato de butila e metacrilato
de dimetilaminoetila, na proporgdo de 25:25:50 (EUDRAGIT® E ou EU-
DRAGIT® EPO) melhoram a ocultagdo do sabor, porém sem prolongar o
tempo de desintegragdo em HCI 0,1 N. A cobertura segura de nucleos colo-
ridos por revestimentos tendo alto teor de pigmento € igualmente vantajosa.
Uma modalidade particular € a coloca¢do de um segundo composto ativo no
revestimento sobre um nucleo contendo um composto ativo.

Aplicacdo a formulacio de acordo com a invencdo para producio sobre su-

portes

A formulagdo de acordo com a invencdo pode ser aplicada na
forma de pd, como uma massa fundida, ou em suspensdo aquosa por meio
de granulacdo, modelagem, expansdo, ou por meio de aspersdo. Agua é
aqui usada principalmente como veiculo para aplicar uniformemente reves-

timentos finos a nucleos esféricos, por exemplo, por aspersao. Processos de



10

15

20

25

30

15

expansao também sdo empregados para revestimentos. O processo empre-
gado depende principalmente do veiculo escolhido. Pos secos sao aplicados
por expansao ou polvilhamento, se apropriado usando também forgas ele-
trostaticas. A formagéo de pelicula pode ser feita pela agdo de calor. Para
tal, é crucial que resultem camadas continuas e uniformes.

Para processos de aplicagdo de acordo com a técnica anterior
vide, por exemplo, Bauer, Lehmann, Osterwald, Rothgang, "Uberzogene
Arnzeiformen" [Formas farmacéuticas revestidas] Wissenschaftliche Ver-
lagsgesellschaft mbH Stuttgart, cap. 7, pags. 165-196.

Propriedades importantes para aplicagéo, testes necessarios e
especificacoes estdo enumerados na farmacopéia.

Detalhes podem ser encontrados nos livros de referéncia tradi-
cionais, por exemplo:

e Voigt, R. (1984): Lehrbuch der pharmazeutischen Technolo-
gie [Livro de Tecnologia Farmacéutica]; Verlag Chemie Weinheim - Beerfield
Beach/Florida - Basle.

e Sucker, H., Fuchs, P., Speiser, P.. Pharmazeutische Te-
chnologie [Tecnologia Farmacéutica); Georg Thieme Verlag Stuttgart (1991),
em particular capitulos 15 e 16, pags. 626-642.

¢ Gennaro, A. R. (editor), Remington’s Pharmaceutical Scien-
ces, Mack Publishing Co., Easton Pennsylvania (1985), capitulo 88, pags.
1567-1573.

) List, P. H. (1982): Arzneiformenlehre [Teoria das Formas Farma-
céuticas], Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart.

Permeabilidade ao vapor d’agua

Embora os agentes de revestimento e aglutinantes de acordo
com o WO 00/05307 tenham permeabilidades ao vapor d’agua medidas de
acordo com o método DIN 53 122 na faixa de 400 (g/m?/d) ou mais, as per-
meabilidades ao vapor d’agua dos agentes de revestimento e aglutinantes
produzidos dos p6s ou granulos de acordo com a invengdo sdo no maximo
350 (g/m?d), de preferéncia no maximo 300 (g/m?%d), particularmente de

preferéncia no maximo 200 (g/m?d). Em particular, os pds ou granulos de
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acordo com a invengdo também podem, em muitos casos, ser ainda proces-
sados com ampla ou total auséncia dos plastificantes usuais. Isto é vantajo-
S0 porque sempre se tenta manter baixo o numero de componentes nas
formulagdes farmacéuticas.

Substancias biologicamente ativas

Os farmacos empregados no sentido da invengdo destinam-se
para uso no corpo humano ou animal para

1. curar, aliviar, prevenir ou identificar doengas, enfermidades,

defeitos no corpo ou sintomas patoldgicos.

2. permitir que sejam reconhecidas a condi¢cdo, o estado ou

fungbes do corpo ou estados mentais.

3. substituir compostos ativos ou liquidos corporais produzidos

pelo corpo humano ou animal.

4. evitar, eliminar ou tornar inofensiveis patégenos, parasitas

ou substancias exdgenas ou

5. influenciar a condigdo, o estado ou as fungdes do corpo ou

estados mentais.

Farmacos usuais podem ser encontrados nas obras de referén-
cia como, por exemplo, a Rote List ou o Merck index.

A formulagao de acordo com a invengéo é adequada para a ad-
ministragdo de fundamentalmente quaisquer compostos ativos farmacéuti-
cos desejados, que podem ser de preferéncia administrados de forma isola-
da ou protegida, tais como antidepressivos, bloqueadores de beta-
receptores, antidiabéticos, analgésicos, antiinflamatérios, anti-reumaticos,
anti-hipotensivos, anti-hipertensivos, psicofarmacos, tranquilizantes, antie-
méticos, relaxantes musculares, glicocorticoides, agentes para o tratamento
de colite ulcerativa ou doenga de Crohn, antialérgicos, antibiéticos, antiepi-
Iépticos, anticoagulantes, antimicoticos, antitussigenos, agentes contra arte-
riosclerose, diuréticos, enzimas, inibidores de enzimas, agentes contra gota,
horménios e seus inibidores, glicosideos cardiacos, imunoterapéuticos e
citocinas, laxantes, hipolipidémicos, terapéuticos gastrointestinais, agentes

contra enxaqueca, preparagdes minerais, otolodgicos, agentes contra Parkin-
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son, terapéuticos da tiredide, espasmoliticos, inibidores da agregacao pla-
quetaria, vitaminas, citostaticos e inibidores da metastase, fitofarmacos,
quimioterapicos e aminoacidos.

Exemplos de compostos ativos adequados s&do acarbose, anti-
reumaticos nao-esterodides, glicosideos cardiacos, acido acetilsalicilico, vi-
rustaticos, aclarubicina, aciclovir, cisplatina, actinomicina, alfa- e beta-
simpatomiméticos, alopurinol, alosetrona, alprostadil, protaglandinas, ama-
tadina, ambroxol, amlodipina, metotrexato, acido S-aminossalicilico, amitrip-
tilina, amlodipina, amoxicilina, anastrozol, atenolol, atorvastatina, azatiopri-
na, balsalazida, beclometasona, betahistina, bezafibrato, bicalutamida, dia-
zepam e derivados de diazepam, budenosida, bufexamac, buprenorfina,
metadona, sais de calcio, sais de potassio, sais de magnésio, candesartan,
carbamazepina, captopril, cefalosporinas, celetoxib, cetirizina, acido queno-
desoxicolico, acido ursodesoxicolico, teofilina e derivados de teofilina, tripsi-
nas, cimetidina, claritromicina, acido clavulanico, clindamicina, clobutinol,
clonidina, cotrimoxazol, codeina, cafeina, vitamina D e derivados de vitami-
na D, colestiramina, acido cromoglicico, cumarina e derivados de cumarina,
cisteina, citarabina, ciclofosfamida, ciclosporina, ciproterona, citarabina, da-
piprazol, desogestrel, desonida, dihidralazina, diltiazem, alcal6ides de espo-
rao do centeio, dimenidrinato, dimetil sulféxido, dimeticona, dipiridamoi,
domperidona e derivados de domperidan, donepzil, dopamina, doxazosina,
doxorrubizina, doxilamina, dapiprazol, benzodiazepinas, diclofenac, antibiéti-
cos glicosidicos, desipramina, econazol, inibidores de ACE, enalapril, efedri-
na, epinefrina, epoetina e derivados de epoetina, morfinanos, antagonistas
de calcio, irinotecano, modafinil, orlistato, antibidticos peptidicos, fenitoina,
riluzois, risedronato, sildenafil, topiramato, antibiéticos macrolideos, esome-
prazol, estrogénio e derivados de estrogénio, gestageno e derivados de
gestageno, testosterona e derivados de testosterona, andrégeno e deriva-
dos de androgeno, etenzamida, etofenamato, etofibrato, fenofibrato, etofili-
na, etoposida, famciclovir, famotidina, felodipina, fenofibrato, fentanil, fenti-
conazol, inibidores de girase, fluconazol, fludarabina, flunarizina, fluoruracila,

fluoxetina, flurbiprofeno, ibuprofeno, flutamida, fluvastatina, folitropina, for-
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moterol, fosfomicina, furosemida, acido fusidico, galantamina, galopamil,
ganciclovir, genfibrozil, gentamicina, ginkgo, erva-de-sao-jodo, glibenclami-
da, derivados de uréia como antidiabéticos orais, glucagon, glicosamina e
derivados de glicosamina, glutationa, glicerol e derivados de glicerol, hor-
monios do hipotalamo, goserelina, inibidores da girase, guanetdina, halo-
fantrina, haloperidol, heparina e derivados de heparina, acido hialurénico,
hidralazina, hidroclorotiazida e derivados de hidroclorotiazida, salicilatos,
hidroxizina, idarrubicina, ifosfamida, imipramina, indometacina, indoramina,
insulina, interferon, iodo e derivados de iodo, isoconazol, isoprenalina, glu-
citol e derivados de glucitol, itraconazol, cetoconazol, cetoprofeno, cetoti-
feno, lacidipina, lansoprazol, levodopa, levometadona, hormdnios da tiredi-
de, acido lipdico e derivados de acido lipdico, lisinopril, lisurida, lofepramina,
lomustina, loperamida, loratadina, maprotilina, mebendazol, mebeverina,
meclozina, acido mefenédmico, mefloquin, meloxicam, mepindolol, mepro-
bamato, meropenem, mesalazina, mesuximida, metamizol, metformina,
metotrexato, metilfenidato, metilprednisolona, metixeno, metoclopramida,
metoprolol, metronidazol, mianserina, miconazol, minociclina, minoxidil, mi-
soprostol, mitomicina, mizolastina, moexipril, morfina e derivados de morfina,
enotera, nalbufina, naloxona, tilidina, naproxeno, narcotina, natamicina, ne-
ostigmina, nicergolina, nicetamida, nifedipina, acido niflimico, nimodipina,
nimorazol, nimustina, nisoldipina, adrenalina e derivados de adrenalina, nor-
floxacin, novamina sulfona, noscapina, nistatina, ofloxacin, olanzapina, ol-
salazina, omeprazol, omoconazol, ondansetrona, orlistato, oseltamivir, oxa-
ceprol, oxacilina, oxiconazol, oximetazolina, pantoprazol, paracetamol, paro-
xetina, penciclovir, penicilinas orais, pentazocina, pentifilina, pentoxifilina,
perfenazina, petidina, extratos vegetais, fenazona, feniramina, derivados de
acido barbiturico, fenilbutazona, fenitoina, pimozida, pindolol, piperazina,
piracetam, pirenzepina, piribedil, piroxicam, pramipexol, pravastatina, prazo-
sina, procaina, promazina, propiverina, propranolol, propifenazona, prosta-
glandinas, protionamida, proxifilina, quetiapina, quinapril, quinaprilato, rami-
pril, ranitidina, reproterol, reserpina, ribavirina, rifampicina, risperidona, rito-

navir, ropinirol, rosiglitazona, roxatidina, roxitromicina, ruscogenina, rutosidio
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e derivados de rutosidio, sabadila, salbutamol, salmeterol, escopolamina,
selegilina, sertaconazol, sertindol, sertralion, sildenafil, silicatos, sinvastatina,
sitosterol, sotalol, acido espagIQmico, esparfloxacina, espectinomicina, espi-
ramicina, espirapril, espironolactona, estavudina, estreptomicina, sucralfato,
sufentanila, sulbactam, sulfonamidas, sulfassalazina, sulpirida, sultamicilina,
sultiam, sumatriptano, cloreto de suxameténio, tacrina, tacrolimus, tadalafil,
taliolol, tamoxifeno, taurolidina, tazaroteno, tegaserod, temazepam, teniposi-
da, tenoxicam, terazosina, terbinafina, terbutalina, terfenadina, terlipressina,
tertatolol, tetraciclinas, tetrizolina, teobromina, teofilina, butizina, tiamazol,
fenotiazinas, tiotepa, tiagabina, tiaprida, derivados de acido propidnico, ticlo-
pidina, timolol, tinidazol, tioconazol, tioguanina, tioxolona, tiropramida, tizani-
dina, tolazolina, tolbutamida, tolcapona, tolnaftato, tolperisona, topotecan,
torasemida, antiestrogénios, tramadol, tramazolina, trandolapril, tranilcipro-
mina, trapidil, trazodona, triancinolona e derivados de triancinolona, triante-
reno, trifluperidol, trifluridina, trimetoprim, trimipramina, tripelenamina, tripro-
lidina, trifosfamida, tromantadina, trometamol, tropalpina, troxerrutina, tulo-
buterol, tiramina, tirotricina, urapidil, acido ursodesoxicélico, acido quenode-
soxicolico, valaciclovir, valdecoxib, acido valpréico, vancomicina, vardenafil,
cloreto de vecurdnio, venlafaxina, verapamil, vidarabina, vigabatrina, viloxa-
zina, vimblastina, vincamina, vincristina, vindesina, vinorelbina, vimpocetina,
viquidil, warfarina, nicotinato de xantinol, xipamida, zafirlukast, zalcitabina,
zanamivir, zidovudina, zolmitriptan, zolpidem, zoplicon, zotepina e outros.

Os compostos ativos também podem, se desejado, ser usados
na forma de seus sais ou derivados farmaceuticamente aceitaveis e, no
caso de compostos ativos quirais, tanto isbmeros oticamente ativos como
racematos ou misturas diastereoisoméricas podem ser empregados. Se de-
sejado, as composi¢des de acordo com a invengdo também podem conter
dois ou mais compostos ativos farmacéuticos.

Exemplos de compostos ativos particularmente preferidos sao
acido acetilsalicilico, carbenoxolona, cefalotina, epinefrina, imipramina, io-
deto de potassio, cetoprofeno, levodopa, nitrazepam, nitroprussida, HCI de

oxitetraciclina, prometazina, omeprazol ou outros derivados de benzimidazol
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e estreptomicina.

Particularmente preferidos sdo compostos ativos farmacéuticos
sensiveis a umidade das classes de compostos ativos dos analgésicos, anti-
reumaticos, compostos ativos para o tratamento de Ulceras gastricas, antibi-
oticos, anti-hipotensivos, antidepressivos, terapéuticos da tireéide, compos-
tos ativos antiparkinsonismo, ansioliticos, peptidios, inibidores da fosforodi-
esterase, proteinas, agentes cardiovasculares ou neurolépticos ou seus
sais.

Compostos ativos farmacéuticos sensiveis a umidade sio, por
exemplo, acido acetilsalicilico, carbenoxolona, cefalotina, epinefrina, imipra-
mina, iodeto de potassio, cetoprofeno, levodopa, nitrazepam, nitroprussida,
HCI de oxitetraciclina, prometazina, omeprazol ou outros derivados de ben-
zimidazol, ranitidina ou estreptomicina ou seus sais.

Formas de administracdo

Em principio, as formas farmacéuticas descritas podem ser usa-
das diretamente por meio de administragdo oral. Os grénulos, péletes ou
particulas produzidas de acordo com a invengdo podem ser introduzidos em
capsulas de gelatina, sachés ou em recipientes multidoses adequados tendo
um dispositivo dosador. Eles sdo tomadas em forma sélida ou suspensos
em liquidos. Por meio de compresséo, opcionalmente apds a mistura dos
outros excipientes, sdo obtidos comprimidos que desintegram depois de in-
geridos e que geralmente liberam subunidades. Igualmente possivel é o en-
volvimento de aglomerados em polietileno glicol ou lipidios para a produgéo
de supositérios ou formas farmacéuticas vaginais. Os comprimidos revesti-
dos sdo acondicionados em envoélucros ou recipientes multidoses e removi-
dos pelo paciente imediatamente antes de ser tomado.

Classes de compostos ativos e substancias que geralmente po-
dem produzir um sabor amargo e podem ser vantajosamente formulados
usando os agentes de revestimento e aglutinantes de acordo com a inven-
¢ao sao, por exemplo:

Analgésicos e anti-reumaticos:

paracetamol, diclofenac, aceclofenac, ibuprofeno, cetoprofeno,
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flubiprofeno, levacetilmetadol, oxicodona

Psicofarmacos:

prometazina, donepezil, modafinil, nefazodona, reboxetin, ser-
tindol, setralina
Antibidticos:

eritromicina, roxitromicina, claritromicina, grepafloxacin, ciproflo-
xacin, levofloxacin, esparfloxacin, trovafloxacin, nevirapina

Beta-blogueadores:

propanolol, metoprolol, bisoprolol, nebivolol

Antidiabéticos:

metformina, miglitol, repaglinida

Anti-histaminicos H1:

difenidramina, fexofenadina, mizolastina

Anti-histaminicos H2:

cimetidina, nizatidina, ticlopidina, cetridina, ranitidina
Vitaminas:

nitrato de tiamina
outros

sulfato de quinidina, HCI de amiloprilose, HCI de pseudoefedri-
na, sildenafil, topiramato, granisetrona, rebamipidas, HCI de quinino.

Exemplos
EUDRAGIT® E 100: copolimero de metacrilato de metila, metacrilato de bu-

tila e metacrilato de dimetilaminoetila na proporgao de 25:25:50

P = partes em peso = % em peso
Exemplo 1

Produgdo de granulos incolores que podem ser rapidamente
dispersos

15 partes (P) de acido estearico sdo misturados com 7 P de lau-
ril sulfato de sddio em um misturador adequado e a mistura é subseqliente-
mente extrusada com 100 P de EUDRAGIT® E 100 em um extrusor de pa-
rafuso duplo 18 mm sincrono, cujos parafusos sao dotados de elementos de

mistura, a temperaturas entre 105 e 140°C com um rendimento de cerca de
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1,6 kg/h. O extrusado € removido por uma correia extratora e introduzido em
um granulador de extrusado, que cominui o extrusado em pedagos de cerca
de 3,05 mm (0,12 polegada) de comprimento. O didmetro médio do graos
obtidos € 2 mm e depende da taxa de extragao do extrusado.

15 P dos granulos assim obtidos podem ser dispersados em 100
P de agua purificada por 60 min a 63°C por meio de um agitador magnético.
A pelicula moldada desta dispersdo € homogénea.
Exemplo 2

Produgdo de granulos amarelos que podem ser rapidamente
dispersos

15 P de acido esteéarico sdo misturados com 10 P de lauril sul-
fato de sodio e 15 P de Amarelo 10 (E 172) SICOVIT em um misturador
adequado e a mistura é subsequientemente extrusada com 100 P de EU-
DRAGIT® E 100 em um extrusor de parafuso duplo 18 mm sincrono, cujos
parafusos sao dotados de elementos de mistura, a temperaturas entre 105 e
140°C, com um rendimento de cerca de 1,6 kg/h. O extrusado € removido
por uma correia extratora e introduzido em um granulador de extrusado, que
cominui o extrusado em pedagos de cerca de 3,05 mm (0,12 polegada) de
comprimento. O didmetro médio do graos obtidos € 2 mm e depende da
taxa de extragéo do extrusado.

15 P dos granulos assim obtidos podem ser dispersados em
100 P de agua purificada por 60 min a 63°C por meio de um agitador mag-
nético. A pelicula moldada desta dispersdo € homogénea.
Exemplo 3

Produgao de granulos azuis que podem ser rapidamente disper-
sos

15 P de acido estearico sdo misturados com 10 P de lauril sul-
fato de sdédio e 15 P de laca de indigotina (E 132) SICOPHARM em um
misturador adequado e a mistura é subsequiientemente extrusada com 100 P
de EUDRAGIT® E 100 em um extrusor de parafuso duplo 18 mm sincrono,
cujos parafusos sdo dotados de elementos de mistura, a temperaturas entre

105 e 140°C com um rendimento de cerca de 1,6 kg/h. O extrusado € remo-



10

15

20

25

23

vido por uma correia extratora e intfroduzido em um granulador de extrusado,
que cominui o extrusado em pedacos de cerca de 3,05 mm (0,12 polegada)
de comprimento. O didmetro médio do graos obtidos é 2 mm e depende da
taxa de extracdo do extrusado.

15 P dos granulos assim obtidos podem ser dispersos em 100 P
de agua purificada por 60 min a 63°C por meio de um agitador magnético. A
pelicula moldada desta dispersdo é homogénea.
Exemplo 4

Producgdo de comprimidos de sulfato de quinidina de sabor iso-
lado

Para a producgdo da dispersao para pulverizagdo, sdo introduzi-
dos 532 g de agua completamente desmineralizada aquecida até 63°C.
111,72 g dos granulos descritos no exemplo 2 sdo adicionados a agua e
dispersos com agitagéo, por cerca de 60 min. 11,17 g de talco sdo adiciona-
dos a dispersdao como agente de liberagdo do molde. Usando a dispersao
para pulverizagdo obtida, 3000 g de nucleos de sulfato de quinidina (g 10 mm)
sdo pulverizados com um suprimento de ar quente. A temperatura do pro-
duto varia entre 25 e 33°C. Os nucleos revestidos sdo subsequentemente
secos em prateleiras a 40°C por duas horas. O revestimento de pelicula ob-
tido é uniforme (e) de boa capacidade de cobertura e mostra sua impermea-
bilidade por um isolamento de sabor superior a 30 min.
Exemplo 5

Produgédo de uma dispersdo a partir de dois granulos de cores
diferentes

7,5 P dos granulos descritos no exemplo 2 e 3 descritos no
exemplo 3 sdo dispersos em 100 P de agua purificada a 63°C por cerca de
60 min. A dispersdo assim obtida tem uma cor verde homogénea. A pelicula
moldada desta dispersao, apds secagem, € igualmente satisfatéria com uma

tonalidade de cor homogénea.
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REIVINDICAGOES
1. Processo para producdo de granulos ou pés, adequados co-
mo agentes de revestimento e aglutinantes para formas farmacéuticas, orais
ou dérmicas, para cosméticos ou suplementos alimentares, caracterizado
pelo fato de que consiste essencialmente em:
(@) 50% a 90% em peso, de um copolimero, consistindo em
C+-C4 ésteres de acido acrilico ou metacrilico, polimeriza-
dos por radicais livres, e ainda mondmeros de (met)acrilato,
que contém grupos funcionais amino terciario,
(b) 3 a 25% em peso, com base em (a), de um emulsificante
nao-idnico hidrofilico ou anidnico hidrofilico apesentando
um HLB acima de 14,
(c) 5 a 50% em peso, com base em (a), de um acido C12-C1s
monocarboxilico ou de um composto C1,-C4g hidroxila, que
€ um alcanol apresentando um grupo hidroxila terminal,
sendo que os componentes (a), (b) e (c) sdo simultanea ou su-
cessivamente combinados ou misturados entre si, opcionalmente com adi-
¢ao de um composto ativo farmacéutico e/ou outros aditivos usuais, fundidos
em um misturador aquecivel, misturados, e a massa fundida & esfriada e
cominuida para dar granulos ou pés, sendo que os agentes de revestimento
e aglutinantes tem uma permeabilidade ao vapor d’agua no maximo de 350
(g/m?/d), medida de acordo com o método DIN 53 122;

sendo que o componente (a) é utilizado na forma de pé com um
tamanho médio de particula superior a 40 ym até granulos com um tamanho
médio de particula de 0,5 mma 5 mm; e

sendo que a extrusdo é realizada a temperaturas na faixa de

80T a 160T.

2. Processo, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pe-

lo fato de que o misturador aquecivel empregado é uma extrusora.

3. Processo, de acordo com a reivindicagao 2, caracterizado pe-

lo fato de que é empregado uma extrusora de rosca dupla.



10

15

RESUMO
Patente de Invengdo: "PROCESSO PARA PRODUGAO DE GRANULOS
OU POS, ADEQUADOS COMO AGENTES DE REVESTIMENTO E AGLU-
TINANTES PARA FORMAS FARMACEUTICAS, ORAIS OU DERMICAS,
PARA COSMETICOS OU SUPLEMENTOS ALIMENTARES".

A invencao refere-se a um processo para a produgdo de granu-
los ou pés, adequados como agentes de revestimento e aglutinantes para
formas farmacéuticas orais ou dérmicas, para cosméticos ou suplementos
alimentares, consistindo essencialmente em (a) um copolimero, consistindo
em C4-C4 ésteres de acido acrilico ou metacrilico polimerizados por radicais
livres e ainda mondmeros de (met)acrilato que contém grupos funcionais
amino terciario, (b) 3 a 25% 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 acido C42-C1s monocarboxilico ou de um composto C1,-C4s hidroxila, on-
de os componentes (a), (b) e (c) sdo simultdnea ou sucessivamente mistura-
dos entre si, opcionalmente com adicdo de um composto ativo farmacéutico
e/ou outros aditivos usuais, fundidos em um misturador aquecivel, mistura-

dos, e a massa fundida é esfriada e cominuida para dar granulos ou pés.
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