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Descrigsio referente a patente de
invengfo de Boehringer Ingelheim
KG, alem8, industrial e comercial
com sede em D=63507 Ingelheim am
Rhein, Repiblica Federal da Ale-
manha, (inventor: Dr. Hichael
Walz, residente na Reptblica Fe-
deral da Alemanha), para:"SOLUCZO
DE LACA PARA COMPOSICOES FARMA~-
CEUTICAS COM EFEITO RETARDADO IS%E
TA DE HIDROCARBONETOS HALOGENADOSY)

Descrigao

A presente invengfio refere-se a uma solugfo
de laca para composig¢Ses farmacéuticas com efeito retardado que

se caracteriza por ser isenta de hidrocarbonetos halogenados,

Para a regulagfo da libertagfio de substan-
cias activas em formas medicamentosas sdlidas existem vdrios
sistemas com diferentes propriedades e caracteristicas de liber-
tacio (sistemas matriciais, sistemas casulados, ete,, AN, Har-
tin, J. Swarbrick, A, Cammarata; H, Stricker (BEd.), Physikalis-
che Pharmazie, 32, Bd,, Estugarda; Wissenschaftliche Verlagsge-
sellschaft, 1987). Para se comnseguir uma libertacfio constante
da substincia activa tém-se imposto gradualmente as técnicas de
revestimento de formas primdrias que contém 2 substincia activa
com camadas de difusfio semipermedveis, E frequente que estes re
vestimentos sejam constitufdos por um componente insoliivel, co-
mo por exemplo etil-celulose, e um componente soltivel, como por
exemplo polietilenoglicol, depositado sobre o primeiro em estra

tos. Uma receita tipica para uma laca de efeito retardado do ti-
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po descrito é constituida por exemplo pelos. componentes sdlidos
etil=celulose e polietilenoglicol e pelos solventes etanol e
diclorometano., Os hidrocarbonetos halogenados, especialmente o
diclorometano, caracterizam-se por um poder solubilizante ex=
traordindrio para muitos excipientes farmacduticos e tém sido
até agora usados preferentemente como solventes para a prepara-
¢80 de camadas de revestimento de composig¢Ses farmacéuticas, co-

mo por exemplo comprimidos, agregados e granulados,

No entanto a utilizacfo de hidrocarbonetos
halogenados é contestada por razSes ambientais e toxicoldgicas
de modo que é desejivel o abandono da utilizacfo destes compos-

tos.

Contudo n#lo foi até agora possivel a subs-
tituicfio simples das solugBes de laca de efeito retardado halo-
genadas por sistemas de dispersBes aquosas disponiveis no merca-
do, Os revestimentos peliculares destes sistemas apresentam em
geral um comportamento de libertagfio completamente diferente,
Para além disso, d3o com grande frequéncia problemas com a regu-
laridade do comportamento de libertacfo ou problemas de estabi-
lidade em virtude da capacidade de permuta entre a substancia
activa e os excipientes tecnoldgicos necessdrios nestas composi-
¢Bes, A utilizagfo de sistemas que contenham solventes organi-
cos nfo halogenados nfo dé normalmente bons resultados devido
ao firaco poder dissolvente destes solventes alternativos para
com os componentes das lacas, por exemplo a etil-celulose e o
polietilenoglicol, e principalmente em virtude do compertamento
de libertagfio alterado das camadas de revestimento destas lacas.
A estrutura da camada de laca e em conseguéncia o comportamento
da libertagfio sfo nestes sistemas altamente dependentes do sol-

vente utilizado,.

Deste modo nas primeiras experiéncias com
diferentes misturas de solventes observou-se pelo contrario por
vezes um efeito de retardamento insuficiente ou enitfo um atraso
excessivo da libertacfio da substineia activa, Muitos sistemas
de solventes ndo puderam ser experimentados em virtude da redu-

zida solubilidade do agente de formagfo de pelicula.
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Surpreendentemente verificou-se gue guando
se utilizam determinados sistemas de solventes com uma Propor-
¢80 de dgua relativamente reduzida e perfeitamente definida &
possivel preparar solugdes de efeito retardado com boas proprie
dades de processamento que dfo origem a camadas de revestimento
difusoras com um bom comportamento de libertago comparavel ao
obtido com os revestimentos preparados com lacas para efeito

retardado que contém hidrocarbonetos halogenados,

De acordo com a presente invengdo é Propore
cionada uma solugfc de laca com dois componentes que contém um
agente de formagfio de pelicula insoldivel em dgua e um polimero
soliivel em dgua, usando-se como sistema de solventes um Alcool
de baixo ponto de ebuligfio com um conteddo de dgua determinado
entre 0,5 e 15% em peso ou uma mistura de um Zlcool de baixo
ponto de ebuliglo e uma cetona de baixo ponto de ebuligZo, si-

tuando-se o conteddo de égua entre 0,5 e 10% em peso,

A laca para efeito retardado de acordo com
a presente invengfo é adequada para a preparacgfio por pulveriza-
¢fo de camadas de difusfio para a regulacfo da libertagfio de
substancias activas farmacduticas (sob condigSes apropriadas)
sobre formas primirias (nicleos de comprimidos, granulados e

- Id o ~ .
outras formas primarias farmaceutlcas).

As condigBes apropriadas referem-se princi-

palmente as
- comportamento de dissolugBio e de dilatagBio das formas primi-
rias

~ factores técnicos do equipamento usado para efectuar o reves
timento (tipo do aparelho, dimensfo, pulverizadores, distin=

cia de pulverizagfio, etc.)
- condig¢Bes ambiemtais durante a pulverizagfio

- +técnica usada para a pulverizagfio (velocidade de pulveriza-—

¢80, sistema de secagem, etc.).

As condigSes correspondem em geral hs das
solug8es conlendo hidrocarbonetos halogenados habituais e sfo
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conhecidas dos especialistas mna matéria,
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As formas farmac@uticas revestidas do modo
descrito apresentam propriedades compardveis, especialmente no
que se refere 2 libertagfo da substincia activa, is das formas
farmacéuticas revestidas com lacas habituais contendo halogé-

nios, como por exemplo diclorometano,

Para agente de formagfo de pelfcula insold-
vel em 4dgua utiliza-se de acordo com a presente invencdo etil-
~celulose de qualidade farmacéutica, por exemplo com um conted-
do em etoxilo de cerca de 45 a 50%, de preferéncia de cerca de
18 a 49,5% (por exemplo o tipo N da companhia Hercules) e uma
viscosidade (solugZio a 5% em toluenc/etanol 80 : 20) de 8 a
2L cPs, de preferdncia de 12 a 16 cPs (por exemplo ¢ tipo N 14
da companhia Hercules); para polimero soldvel em 4dgua utiliza-
-se polietilenoglicol, 0 peso molecular pode situar-se entre
1000 e 10 000, de preferéncia entre 4000 e 8000 (por exemplo
o polietilenoglicol tipo 6000 da companhia Hoechst).

4 concentragfo em sélidos no solvente é de
2 a 15% em peso, de preferdncia de 5 a 10% em peso, A fracgio
de etil-celulose dos sdlidos totais & de 20 a 80% em peso, de
preferéncia de 50 a 70% em peso, e a fracgfio de polietilenoglie

col é de 20 a 80% em peso, de preferéncia de 30 a 50% em peso.

S8io solventes apropriados alguns dlcoois
de baixo ponito de ebuligfo, como por exemplo metanol, etamnol,
bropanol, isopropanol, l-butanol e 2-butanol, sendo preferidos

o etanol e o isopropanol,

A adigHo de dgua deve situar-se entre 0,5
e 15% de preferéncia entre 4 e 10%, sempre em relacgéio 5 quanti-

dade de dlcool anidro,

S%o ainda apropriadas misturas de &lcoois
e cetonas de baixo ponto de ebuligfo, de preferdncia etanol/
/acetona ou isopropanol/acetona. Uma outra acetona apropriada

e a metiletilcetona,

4 proporgHo de dlcool em relagfio & cetona
pode variar desde a proporg¢fo de 10 : 90 até 90 10, de prefe-

réncia de 40 : 60 até 60 : 40, situando-se o conteddo de dgua
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entre 0,5 e 10 %, de preferé&ncia entre 1 ¢ 5 %,

Uma solugfio de laca para efeito retardado
preferida de acordo com a presente inveng#o contém como solven
te etanol com 4 a 10 % de 4gua ou etanol/acetona 1 ¢+ 1 com 1 a

% de dgua, 5 a 10 % de sdlido constitufdo por 50 a 70 % de

etil-celulose e 30 a 50 % de polietilenoglicol,

Os exemplos que se seguem destinam-se a elu
cidar mais completamente a presente inveng¢fio sem limitarem no
entanto o seu ambito as formas de concretizagiio descritas nos

exemplos.

Exemplo 1

Comprimidos

Parametros

Substancia activa Bunitrolol

Forma redonda, convexa, raio de
curvatura 5,5 mm

Hedidas digmetro 5 mm, espessura
aprox. 2,5 mm

Peso 50 mg

Constituiclo do revestimento

Etile Polietileno-
Designacg8o -celulose glicol
tipo N 14 6000
produtor Hercules Hoechst
proporgio de 60 % Lo %
’ Y
solidos
Solvente
Designacfo acetona etanol jgua
qualidade técnica etanol abs, dgua
desnaturado purificada
com metil=
etilcetona
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Composigfo ho,5
do sistema

de solventes

k9,5 1%

Solucio de laca para efeito retardado

Parametro

Concentracéio em

sdlidos

Preparagéo

Pulverizacfo da pelicula

A
Parameitro

Dimensdio do lote
de comprimidos
Guantidade de laca

para cada comprimido

Aparelho para o

revestimento

Pistola de

pulverizagio

Pressfio de pulverizagfo

ar 3 entrada

~ pesagem da mistura de solven
tes

- dissolucfo do polietileno-
glicol 6000
(com aguecimento até cerca

dge 140°C)

- Adicdo com agitaglo de etil=~
-celulose N1k
(com arrefecimento até uma
temperatura inferior a

30°¢)

- homogeneizacio

10 kg= aprox, R00 000 compri-

midos

6 mg

Accela-Cota 24 (fabricante
tianesty, Liverpool)
Walther Pilot WA XV

bico : 1,3 mm

1,5 bar
aprox. 51°C
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ar a saidgaa

Temperatura do produto

Secagem do revestimento dos

aprox, 3100

aprox, 3200

comprimidos

~
Parametros
Aparelho de secagem

ar & entrada

Lxemplo 2

Comprimidos

Parametros
Substincia activa

Forma

“edidas

Peso

Accela~Cota

40°¢

Bunitrolol

redonda, counvexa, raio de curvatura

5,5 mm

. N
diametro 5 mm, espessura aprox., 2,5 mn

50 mg

Constituicfo do revestimento

Designagédo Etil-celulose Polietilenoglicol
tipo N o1k 6000
produtor Hercules Hoechst
~ : 3 74 -4
proporgfc de sdlidos 60 ¢ Lo 4
Solvente
Designac8o Acetona Etanol agua
qualidade técnica etanol abs, dgua
desnaturado purificada
com metile
etilcetona
ComposicHo
o 7
do sistema — 96 % A

de solventes




A preparacfo foi efectuada nas operagles

que se seguem tal como descrito no Exemplo 1.
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REIVINDICACOESS=
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1

Solucglo de laca para composig¢les farmacéu-

ticas com efeito retardado que contém etilcelulose como agente

R ’
de formacg8o cde pelicula

como agente de formagéo

te um ou varios

de um ou varios

dlcoois

dlcoois

. , . , . . .
insoluvel em agua, polietilemnoglicol

’
de poros soluvel em dzua € como solven
de baixo ponto de ebuliciio ou misturas

e cetonas de baixo ponto de ebuligédo,

caracterizada por o solvente conter uma quantidade de dgua adi

cionada de 0,5 a 10 % em peso.

1
i

2

Solugfo de laca para efeito retardado de

acordo com a reivindicagfio 1, caracterizada por o conteudo em

sdlidos ser de 2 a 15 §. em peso,

- 3%

de

a fraccldo de

Solugfo de laca para efeito retardado
acordo com a reivindicagfio 2, caracterizada por
s8lidos conber 20 a 80 % em peso de etilcelulose e 20 a 80 %
em peso de polietilenoglicol relativamente ao peso da prépria

fraccgéo.

- b
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Solug#%o de laca para efeito retardado de

acordo com qualquer das reivindicagBes 1, 2 ou 3, caracteriza-
da por o solvente ser etanol absoluto ou isopropanol com uma
quantidade de dgua adicionada de 4 a 10 7% em pesc ou uma mMis-

tura de etanol absoluto/acetona ou de isopropanol/acetona numa

it




broporgdo de 1l:1 com uma quantidade de égua adicionada de 1 a

5p eim peso,
- 58 o

Utilizag8o de uma solugfio de laca para
efeito retardado de acordo com gualguer das reivindicagBes 1 a
4 para preparagfo de revestimentos de difusfo de composigles
farmacéuticas para o retardamento da libertag8o de ingredientes

activos farmacénticos,

A requerente reivindica a prioridade do
pedido alemflo apresentado em 27 de Fevereiro de 1991, sob o
nimero P 41 06 090.3.

LU DL T PTOrTINn AR B TS RALL

Llsboa, 27 de Feverelro de 1992




= RESUNO=

SOLUGAO DE L4ACA PARA COMPOSICUES FARMACBUTICAS COM EFEITO RE-
TARDADO ISENTA DE HIDROCARBONETOS HALOGENADOS

4 invengllo refere-se a uma solugdo de laca
para composigBes farmacuticas com efeito retardado que contém
etilcelulose como agente de formacfio de pelfcula insolidvel em
5gua, polietilenoglicol como agente de formagBo de poros solid-

’ ’ » ’ . .
vel em agua, e como solvente um ou varios alcoois de baixo pone
to de ebuligflo ou misturas de um ou vérios 4lcoois e cetonas de
baixo ponto de ebulig¥o, em que o solvente contém uma quantida-
P Cei0, q q

de de dgua adicionada de 0,5 a 10% em peso,
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