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“MATERIAL DE REVESTIMENTO PARA UMA FORMULACAO
FARMACEUTICA SOLIDA, E, FORMULACAO FARMACEUTICA
SOLIDA”

CAMPO TECNICO

A presente invengdo se refere a um material de revestimento
(agente de revestimento) para uma formulagao sélida e uma formulagao solida
usando 0 mesmo.

FUNDAMENTOS DA INVENCAO

E conhecido que muitos medicamentos ndo sdo estdveis contra
oxigénio e vapor de dgua e que alguma mudanga ocorre em cerca de 40% dos
medicamentos quando sdao deixados em repouso em condi¢des de nao
embalado, causando assim um problema fatal na qualidade farmacéutica.
Portanto, a maioria dos produtos farmac€uticos comercialmente disponiveis,
especialmente as formulagdes sdlidas, sdo embalados com material de
embalagem tais como folha de PTP (embalado através de pressao) e protegido
de oxigénio e vapor de agua. Nos ultimos anos, as folhas de PTP no qual
cloreto de polivinilideno tendo propriedade de barreira ao vapor d agua
superior (resisténcia a umidade) e propriedade de barreira ao oxigénio sao
laminadas foram desenvolvidas e colocadas em pratica.

Como um método de melhorar a estabilidade de uma
formulagdo so6lida contra oxigénio e vapor d’agua, métodos de revestimento
de agucar na formulagdo solida e métodos de revestimento de pelicula da
formula¢do soélida com uma substincia macromolecular foram postas em
pratica. Nos ultimos métodos de revestimento de pelicula, &lcoois
polivinilicos e carboximetilcelulose de sédio sdo conhecidos como uma
substancia macromolecular que exibe propriedade de barreira ao oxigénio, e
como uma substancia macromolecular que exibe propriedade de barreira ao
vapor d’agua, copolimero de aminoalquil metacrilato E (Eudragit EPO (marca
registrada); Degusssa Co.) € conhecido.

Recentemente, como uma substancia macromolecular tendo
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uma propriedade de barreira ao oxigénio melhorada, uma composigdo de
resina obtida pela copolimerizagdo de um alcool polivinilico € um monémero
de vinila polimerizdvel (Documento de Patente 1) e um material de
revestimento obtido pela adigdo de um tensoativo e um talco a um alcool
polivinilico (Documento de Patente 2) tém sido desenvolvidos para tentar
melhorar a estabilidade de formulagdes solidas. Além disso, no campo de
peliculas para embalagem, como um método de melhorar as propriedades de
barreira ao gas (propriedade de barreira ao oxigénio e propriedade de barreira
ao vapor d’agua) em alta umidade, métodos de dispersdo de um composto de
intercalagdo em um 4lcool polivinilico tém sido propostos (Documentos de
Patentes 3 e 4).

Enquanto isso, em cenarios médicos e farmacias de
manipulagdo, a fim de impedir que os pacientes se esquecam de tomar os
medicamentos prescritos ou cometer erros na dosagem dos mesmos, €
amplamente praticada para o uso de formulagdo de dose unica que €&
preparada, tendo uma pluralidade de produtos farmacéuticos a serem tomadas
de uma s6 vez fora do respectivo material de embalagem, tais como folha de
PTP e fornece-las em conjunto em um saco.

DOCUMENTOS DA TECNICA ANTERIOR
DOCUMENTOS DE PATENTE

[Documento de Patente 1] WO 05/019286

[Documento de Patente 2] JP 2006-188490 A

[Documento de Patente 3] JP 11-315222 A

[Documento de Patente 4] JP 9-150484 A
SUMARIO DA INVENCAO
PROBLEMAS A SEREM RESOLVIDOS PELA INVENCAO

No entanto, os produtos farmacéuticos utilizados nas
formulagdes de dose unica, embora a estabilidade contra oxigénio e vapor

d’4agua € assegurada pelo material de embalagem tal como folha de PTP na
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fase em que os medicamentos sdo colocados no mercado, uma vez que eles
sdo armazenados em condig¢des ndo embaladas por um periodo prolongado em
cenarios médicos e afins, existe um risco de causar uma deteriora¢do na
qualidade dos produtos farmacéuticos.

Para evitar esse risco, existe um método de revestimento de
acucar de uma formulagdo sélida; no entanto, cobertura de ag¢icar de uma
formulagdo sélida, ndo s6 exige longo tempo de processamento, mas também
faz com que a formulagdo sélida resultante excessivamente grande, o que
dificulta para os pacientes tomar. Por conseguinte, ha atualmente poucos
casos onde este método é aplicavel. Além disso, atualmente, os métodos
existentes de revestimento de pelicula de uma formulagdo sélida ndo podem
permitir que a formulagdo sélida resultante de exibir propriedade de barreira
ao oxigénio suficiente em alta umidade, e mesmo quando a composi¢do da
resina de acordo com o Documento de Patente 1 € utilizada, a propriedade de
barreira ao oxigénio resultante fica aquém do que a de um material de
embalagem tal como folha de PTP. No campo de peliculas para embalagem,
existem materiais de revestimento tendo propriedades de barreira ao oxigénio
superior; no entanto, eles ndo podem ser aplicados a uma formulagédo sélida
pois sdo peliculas laminadas com uma pelicula de substrato.

Em face do exposto, o objeto da presente invengdo é fornecer
um material de revestimento para uma formulagdo sélida que € capaz de
manter estavel a qualidade do ingrediente eficaz na formulagdo sélida por um
periodo prolongado mesmo em condigdo de sem embalagem de forma que a
formulagdo soélida pode ser usada em uma formulagdo em dose tnica.

MEIOS PARA RESOLVER OS PROBLEMAS

De modo a alcangar o objeto acima, os presentes inventores
estudaram intensamente para descobrir que um material de revestimento em
que uma argila expansiva forma estruturas especificas laminadas em resina de

alta ligacdo por hidrogénio transmite propriedades de barreira ao gas
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equivalente ou superior aos daquela de uma folha de PTP (coeficiente de
permeabilidade ao oxigénio: menos de 1 10 -4 cm3.mm/cm*24h.atm;
permeabilidade ao vapor d’4gua: menos de 1 10 -4 g.mm/cm”.24h.atm) para
uma formulag¢éo solida.

Ou seja, a presente inveng¢do proporciona um material de
revestimento para uma formulagdo soélida que compreende uma resina de
elevada ligacdo de hidrogénio e uma argila expansiva. Quando esse material
de revestimento € aplicado (revestido) em uma formulagdo sélida e secado,
uma pelicula de revestimento em que as estruturas laminadas da argila
expansiva acima mencionada sdo orientadas de modo planar e dispersadas em
uma forma de rede, é formada, de modo que as propriedades de barreira ao
gas do material de revestimento podem ser melhoradas a um nivel equivalente
ou superior as daquelas de um material de embalagem PTP. Além disso,
desde que a pelicula de revestimento formada ¢ mais fina que um
revestimento de aglcar, a tomada da formulagdo pelos pacientes ndo é
adversamente afetada também.

No material de revestimento acima mencionado, é preferido
que a razdo entre a area ocupada pelas estruturas laminadas planarmente
orientadas acima mencionadas ser inferior a 30% em relagdo a area da segdo
longitudinal da pelicula de revestimento acima mencionada, € € mais
preferido que a razdo em massa da resina de elevada ligagio de hidrogénio e a
argila expansiva seja de 04:06 a 06:04. Neste caso, uma vez que as estruturas
laminadas da argila expansiva tornar provavel que se entrelagem umas com as
outras, as propriedades de barreira ao gas da pelicula de revestimento
resultante pode ser ainda melhorada.

Além disso, € preferido que o material de revestimento acima
mencionado compreenda um tensoativo tipo derivado de alcool de agucar.
Neste caso, ¢ preferido que a razao em massa da resina de elevada ligacdo de

hidrogénio acima mencionada e a argila de inchacamento acima mencionada
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seja de 2:08 ao 05:05 e que o teor do tensoativo tipo derivado de alcool de
agucar acima mencionado seja de 7 a 35%. Quando o referido material de
revestimento acima mencionado compreende um tensoativo tipo derivado de
alcool de agucar, uma vez que o coeficiente de permeabilidade ao oxigénio e a
permeabilidade ao vapor d’4gua da pelicula de revestimento formada pode ser
ainda mais reduzida, a estabilidade do ingrediente eficaz na formulagdo sé6lida
contra oxigénio e vapor d’agua pode ser ainda melhorada.

E preferido que a referida resina de elevada ligagdo de
hidrogénio acima mencionada seja um alcool polivinilico e que a argila
expansiva acima mencionada seja uma bentonita. O alcool polivinilico
melhora a propriedade de barreira ao oxigénio em baixa umidade e a
bentonita ¢ orientada planarmente em paralelo a direc¢do da superficie da
camada de de elevada ligagdo de hidrogénio para produzir um efeito caminho,
para que as propriedades de barreira ao gas sob alta umidade podem ser
melhoradas.

E preferido que o tensoativo tipo derivado de 4lcool de agticar
seja um éster de acido graxo de sorbitano. Quando o material de revestimento
acima mencionado compreende um éster de acido graxo de sorbitano, uma
vez que a dispersdo da argila expansiva é melhorada, as propriedades de
barreira ao gas podem ser melhoradas.

Além disso, a presente inven¢do proporciona uma formulagédo
sblida revestida com o material de revestimento acima mencionado. Esta
formulagdo sdlida pode reter a estabilidade do ingrediente eficaz no mesmo
por um periodo prolongado mesmo em condi¢gdo de ndo embalada de tal
maneira que a formulagdo solida pode ser usada em uma formulagido de dose
unica.

EFEITOS DA INVENCAO
De acordo com a presente inven¢do, uma formulagdo soélida

pode ser revestida com uma pelicula fina de revestimento de tal maneira que a
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tomada da mesma ndo é adversamente afetada, e as propriedades de barreira
ao gas equivalente ou superior a daquelas de um material embalado tal como
folha de PTP pode ser transmitida.

Ainda, uma vez que o material de revestimento de acordo com
a presente inven¢do tem uma excelente resisténcia a umidade e excelente
propriedade de desintegragdo ao mesmo tempo, ele pode ser aplicado em
revestimento ndo somente em formulagdo de liberagdo sustentada, mas
também de formulagdes de liberagcdo imediata. Além disso, uma vez que o
material de revestimento de acordo com a presente invengdo pode ser
produzido usando uma maquina de revestimento comumente usado pelos
técnicos no assunto tal como uma maquina de revestimento de aeragdo
continua, maquina de revestimento de leito fluidizado ou revestidor com
tambor, o material de revestimento de acordo com a presente invengdo pode
ser largamente usado e a operagdo de revestimento do mesmo em uma
formulagdo solida pode ser facilmente realizada.
BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

Fig. 1 mostra uma micrografia eletronica de transmissdo de
feixe de ions focalizados da pelicula de revestimento do Exemplo 1.

Fig. 2 mostra uma micrografia eletronica de transmissdo de
feixe de ions focalizados da pelicula de revestimento do Exemplo 2.

Fig. 3 mostra uma micrografia eletronica de transmissdo de
feixe de ions focalizados da pelicula de revestimento do Exemplo 3.

Fig. 4 mostra uma micrografia eletronica de transmissdo de
feixe de ions focalizados da pelicula de revestimento do Exemplo 4.

Fig. 5 mostra uma micrografia eletronica de transmissdo de
feixe de ions focalizados da pelicula de revestimento do Exemplo 5.

Fig. 6 ¢ um grafico que mostra as mudangas com o tempo na
razdo residual do medicamento do comprimido de acido ascorbico.

Fig. 7 é um grafico que mostra as mudangas com o tempo na
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razao residual do medicamento do comprimido de brometo de propantelina.
MODO DE REALIZACAO DA INVENCAO

As modalidades preferidas para a realiza¢do da presente
invengdo serdo agora descritas. No entanto, a presente invengdo ndo se
restringe as modalidades seguintes, e salvo disposi¢do em contrario, a unidade
"%" representa "uma percentagem de massa/massa (% em m/m)".

O material de revestimento de acordo com a invengdo €
caracterizado por compreender uma resina de elevada ligagdo de hidrogénio e
uma argila de inchagamento. Quando o material de revestimento € revestido
em uma formulagdo so6lida e secado, uma vez qﬁe uma pelicula de
revestimento em que as estruturas laminadas da argila expansiva acima
mencionada s@o orientadas planarmente e dispersadas em forma de rede, é
formada, as propriedades de barreira ao gas do material de revestimento
podem ser melhoradas a um nivel equivalente ou superior as deaquela de um
material de embalagem de PTP.

O termo "material de revestimento" se refere a uma
composi¢do que forma uma pelicula fina de revestimento quando revestida
em uma formulagdo sé6lida, evitando assim que o ingrediente eficaz contido na
formulagdo sélida de ser degradado ou semelhnate pelo oxigénio, agua, luz ou
algo parecido. O material de revestimento acima mencionado pode ser
preparado pela dispersdo em um solvente apropriado de acordo com a
utilizag@o prevista e utilizada para revestir uma formulagdo sélida e produzir
uma pelicula de revestimento ou formulagdo de pelicula. Aqui, uma pelicula
de revestimento pode ser obtida por secagem do solvente (4gua e outros) a
partir do material de revestimento ou uma solugdo contendo o material de
revestimento, e uma formulagdo de pelicula podem ser obtidas pela adigdo de
um ingrediente eficaz ao material de revestimento e posteriormente secando
da mesma forma como no caso da produgdo da pelicula de revestimento.

Exemplos do solvente acima mencionado incluem agua, cadeia
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tendo 1 a mais de 5 atomos de carbono (alcoois inferiores) e solventes
misturados dos mesmos, agua € particularmente preferida.

O termo "resina de elevada ligagdo de hidrogénio" refere-se a
uma resina tendo um alto teor de grupo de ligagdo de hidrogénio, e exemplos
das mesmas incluem resinas de elevadas ligagdes de hidrogénio, que
satisfazem uma razdo de 5 a 60% em termos da massa do grupo de ligagéo de
hidrogénio por unidade de massa de resina. Exemplos do grupo de ligagdo de
hidrogénio incluem grupo hidroxila, grupo amino, grupo tiol, grupo carboxila,
grupo acido sulfénico e grupo fosfato. Como a resina de elevada ligagdo de
hidrogénio utilizada no material de revestimento acima mencionado, uma
resina tendo um alto teor de grupo hidroxila é mais adequada. Exemplos de
resina de elevada liga¢do de hidrogénio acima mencionada incluem alcoois
polivinilicos e polissacarideos, e a resina de elevada ligagdo de hidrogénio é de
preferéncia um alcool polivinilico ou carboximetilcelulose de sodio, mais
preferivelmente um élcool polivinilico. O alcool polivinilico pode conter um
derivativo do mesmo. E notado aqui que a resina de elevada ligagdo de
hidrogénio pode ser utilizada em combinagdo desde que a quantidade da
mesma esteja dentro da variagdo e que ndo altere as propriedades de barreira
ao gas.

O élcool polivinilico acima mencionado se refere a um que ¢é
geralmente obtido por saponificagdo de acetato de polivinila e abrange
parcialmente 4lcoois polivinilicos saponificados na qual o grupo acetato
permanece numa quantidade de varios 10%, bem como &lcoois polivinilicos
totalmente saponificados em que o grupo de acetato permanece numa
quantidade de apenas poucos %. O grau de saponificagdo do alcool
polivinilico é de preferéncia de 70 a 97 moles %. O grau de médido de
polimerizagdo é de preferéncia de 200 a 3.000, mais de preferéncia de 600 a
2.400. Aqui, como o alcool polivinilico acima mencionado, dois ou mais

alcoois polivinilicos tendo graus de saponificagdo e graus médios de
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polimerizagdo diferentes podem ser usados em combinag¢do. Para misturar de
dois ou mais alcoois polivinilicos, por exemplo, existe um método no qual um
alcool polivinilico tendo um baixo grau de polimeriza¢do € adicionado e, em
seguida, um alcool polivindlico tendo um alto grau de polimeriza¢do é misturado.
Exemplos de alcool polivinilico incluem varios tipos de Poval (Kuraray Co., Ltd.)
e Gohsenol (Nippon sintético Chemical Industry Co., Ltd.).

O termo "argila expansiva" se refere a uma argila tendo uma
propriedade de inchagamento. Mais particularmente, o termo se refere, entre
aquelas substancias de pd fino que exibem viscosidade e plasticidade quando
contém uma quantidade adequada de agua, uma substincia tendo uma
propriedade de inchamento.

Como a argila expansiva, que € negativamente carregada
devido ao balango da composigdo das espécies de sal de metal é preferida, e
exemplos das mesmas incluem esmectita tais como o silicato de aluminio
hidratado tendo uma estrutura de trés camadas.

O termo "negativamente carregada" se refere a uma condi¢do
na qual a argila expansiva tem uma propriedade de troca catidnica, € a
quantidade da carga € expressada na capacidade de troca cationica (CTC).
Aqui, a unidade de capacidade de troca catidnica € equivalente em
miligrama/100g (normalmente, expressada como "meq/100g") e geralmente
expressada em numero de equivalentes correspondentes a molaridade dos ions
monovalentes.

Exemplos de esmectitas incluem beidellite, nontronita,
saponita, hectorite, sauconite, bentonita e silicato de aluminio e magnésio, e
estes podem ser usados individualmente ou dois ou mais dos mesmos podem
ser usados em combinagdo, conforme apropriado. Entre tais esmectitas,
silicato de aluminio e magnésio, e uma bentonita sdo preferidos, e uma
bentonita é a mais preferida. E notado aqui que a argila expansiva acima

mencionada pode ser utilizada em combinagdo desde que a quantidade da mesma
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esta dentro da variag@o e que ndo altera as propriedades de barreira ao gas.

O termo "formulagdo so6lida" se refere a uma formulagdo em
forma sélida, e exemplos das mesmas incluem comprimidos (incluindo os
comprimidos sublinguais e comprimidos de desintegragdo oral), capsulas
(incluindo cépsulas moles e microcapsulas), granulos, granulos finos, pos,
bolas, trociscos e peliculas.

Exemplos do método de revestir a formulagdo soélida incluem,
nos casos em que a formulag@o sdlida estd na forma de um comprimido,
aqueles métodos de revestimento utilizando uma maquina de revestimento
com pote ou maquina de revestimento de comprimidos, € nos casos em que a
formulagdo solida estd na forma de granulos ou em po, aqueles métodos que
utilizam uma maquina de revestimento de leito fluidizado ou maquina de
revestimento fluidizado de tombamento.

O termo "estrutura laminada" se refere a uma estrutura na qual
uma pluralidade de estruturas em camadas sdo laminadas, € o termo
"planarmente orientar" significa organizar em paralelo com referéncia ao
plano. Ou seja, o termo "uma pelicula de revestimento em que as estruturas
laminadas da argila expansiva sdo orientadas planarmente e dispersadas em
uma forma de rede" se refere a uma pelicula de revestimento em que as
bandas da argila expansiva sdo laminadas em 10 a 100 camadas para formar
estruturas laminadas que sdo dispostas em quase paralela a segédo transversal
da pelicula de revestimento (se¢do transversal paralela a superficie da pelicula
de revestimento) e as bandas estdo dispersadas num modo de rede na pelicula
de revestimento. Neste caso, ndo so as bandas sdo orientadas completamente
em paralelo, mas também podem ser orientadas com ondulagdes ou de tal
forma que as bandas correm perto ou longe de outras bandas em execu¢do em
todas as diregdes.

Uma vez que o material de revestimento aima mencionado

para uma formulagdo sélida pode formar uma pelicula fina de revestimento
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que impede a permeagdo de oxigénio e vapor d'dgua na superficie da
formulagdo solida, o material de revestimento pode conferir propriedades de
barreira ao gas equivalentes ou superiores as daquelas de um material de
embalagem tais como folha de PTP (coeficiente de permeabilidade ao
oxigénio: menos de 1 10 * cm’.mm/cm® 24h.atm; permeabilidade ao vapor
d’agua: menos de 1 10 ** g.mm/ mm/cm”24h.atm) para a formulagéo sélida.

No material de revestimento acima mencionado, a rela¢do
entre a area ocupada pelas estruturas laminadas planarmente orientadas €, no
que diz respeito a area da se¢do longitudinal (se¢do transversal perpendicular
a superficie da pelicula de revestimento) da pelicula de revestimento acima
mencionada, de preferéncia, ndo menos de 30%, mais de preferéncia ndo
menos de 35%, ainda mais, de preferéncia nio menos de 42%.

Além disso, no material de revestimento acima mencionado, é
preferido que a relagdo em massa da resina de elevada ligagdo de hidrogénio e
da argila expansiva seja de 4:6 a 6:4. Quando a relagdo em massa da resina de
elevada ligagdo de hidrogénio e a argila expansiva ndo for superior a 3:7, o
material de revestimento se torna altamente viscoso, de modo que a
pulverizagdo do mesmo pode se tornar dificil. Neste caso, a pulverizagdo pode
se tornar possivel, reduzindo a concentra¢do do material de revestimento, no
entanto, podera surgir outro problema, como o tempo de produgdo
prolongado. Além disso, quando a relagdo em massa da resina de elevada
liga¢do de hidrogénio e a argila expansiva ndo € inferior a 7:3, propriedades
de barreira de géas equivalentes ou superiores as de um material de
embalagem, tais como folha de PTP, ndo podem ser atingidas.

O termo "tensoativo do tipo derivado de alcool de aguicar" se
refere a um tensoativo tendo um esqueleto de alcool de aglicar na molécula.
Exemplos do tipo de alcool de agtcar incluem o manitol, xilitol, maltitol,
trealose, inositol e sorbitol. Exemplos de tensoativo tendo uma estrutura na

qual um grupo hidrofébico é ligado ao alcool de agucar através de uma
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ligacdo de éster incluem ésteres de acidos graxos de sorbitano, ésteres de
acidos graxos de polioxialquileno sorbitano, ésteres de acidos graxos de
sacarose, ésteres de acidos graxos de sorbit, ésteres de acidos graxos de
polioxialquileno de sorbit, polyglicerdis, ésteres de acidos graxos de
poliglicerol, ésteres de acidos graxoss de glicerol e ésteres de acidos graxos
de polioxialquileno glicerol.

Como o tensoativo do tipo derivado de alcool de agtcar usado
no material de revestimento acima mencionado, um éster de acido graxo de
sorbitano e um éster de 4cido graxo de sacarose sdo os preferidos, e um éster
de 4cido graxo de sorbitano € o mais preferido. Além disso, entre os ésteres de
acidos graxos de sorbitano, aqueles que tém uma alta relagdo de monoéster
sdo preferidos, e aqueles que tém um HLB (balango hidrofilico lipofilico) na
faixa de 4 a 10 sdo os preferidos. Além disso, o grupo acila constituindo o
grupo hidrofobico pode ser qualquer um dos grupos saturados, insaturados,
linear ou ramificada de acila, e é preferido que o grupo acila tenha 12 a 18
atomos de carbono. Exemplos de tais ésteres de acidos graxos de sorbitano
incluem monolaurato de sorbitano, monopalmitato de sorbitano, e monoleate de
sorbitano, e estes podem ser adequadamente usados no material de revestimento
acima mencionado. E notado aqui que o tensoativo do tipo derivado de alcool de
acucar pode ser usado em combinagdo, desde que a quantidade do mesmo esta
dentro da faixa que néo altera as propriedades de barreira de gas.

Quando o material de revestimento acima mencionado
compreende o tensoativo do tipo derivado de alcool de agucar, a relagdo em
massa da resina de elevada ligagdo de hidrogénio e a argila expansiva ¢ de
preferéncia 2:8 a 5:5, mais preferivelmente 2:8 a 4:6, ainda mais
preferivelmente 2:8 - 3:7. Quando a relacdo em massa da resina de elevada
ligagdo de hidrogénio de alta e a argila expansiva ndo for superior a 1:9, o
material de revestimento se torna altamente viscoso, tornando a operagdo de

revestimento dificil. Neste caso, o revestimento pode se tornar possivel,
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reduzindo a concentra¢do do material de revestimento com adi¢do de um
solvente; no entanto, podera surgir outro problema, como o tempo de
producdo prolongado. Além disso, quando a relagdo em massa da resina de
elevada ligagdo de hidrogénio e a argila expansiva torna-se nio inferior a 6:4,
propriedades de barreira de gas equivalentes ou superiores as de um material
de embalagem, tais como folha de PTP, ndo podem ser atingidas.

Embora o teor de tensoativo do tipo derivado de &lcool de
agucar varia de acordo com a relagdo entre a resina de elevada ligagdo de
hidrogénio e a argila expansiva acima mencionada € de preferéncia 7 a 35%,
mais preferivelmente 10 a 30%, ainda mais preferivelmente 12 a 24%. Aqui,
o termo "o teor de tensoativo do tipo derivado de alcool de agticar" se refere a
uma relagdo (%) de tensoativo do tipo derivado de alcool de agticar com
relagdo a mistura total obtida pela adigdo do tensoativo do tipo derivado de
alcool de agucar a resina de elevada ligagdo de hidrogénio e a argila
expansiva. Ao adicionar tal tensoativo do tipo derivado de alcool de agucar, o
revestimento da formulagao solida torna-se facil e as propriedades de barreira
de gas da pelicula de revestimento resultante sio melhoradas; no entanto,
dependendo da razdo em massa da resina de elevada ligagdo de hidrogénio e a
argila expansiva, quando o teor de tensoativo do tipo derivado de alcool de
acgucar se torna ndo superir a 6% e ndo menos de 36%, as propriedades de
barreira de gas equivalente ou superior as daquelas de um material de
embalagem, tais como folha de PTP, ndo podem ser alcangadas.

No material de revestimento acima mencionado, um aditivo
farmacologicamente aceitdvel pode ser adicionado desde que a quantidade do
mesmo estd dentro da faixa que ndo altera as propriedades de barreira de gas.
Por exemplo, pela adi¢do de um agucar ou alcool de agucar, tais como
maltose, maltitol, sorbitol, xilitol, frutose, glicose, lactitol, isomaltose, lactose,
eritritol, trealose, manitol e sacarose, croscarmelose soédica ou hidroxipropil

celulose pouco substituida como um agente de propriedade de inchamento-
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desintegragdo, a propriedade de desintegracdo da pelicula de revestimento
pode ser melhorada, e adicionando citrato de trietila, polietileno glicol ou
glicerina como um plastificante, a resisténcia da pelicula de revestimento
pode ser melhorada.

Além disso, um aditivo que ¢ convencionalmente usado no
revestimento da pelicula por aqueles técnicos no assunto pode ainda ser
adicionado ao material de revestimento acima mencionado. Exemplos de tais
aditivos incluem agentes de coloragdo tais como corantes de extrato de planta
e agentes de mascaramento tais como 6xido de titdnio, carbonato de calcio e
diéxido de silicio.

A formulag@o solida de acordo com a presente invengdo ¢é
caracterizada por ser revestida com o material de revestimento acima
mencionado.

Exemplos de formulagdo solida acima mencionada incluem
comprimidos (incluindo os comprimidos sublinguais e comprimidos de
desintegragdo oral), capsulas (incluindo capsulas moles e microcapsulas),
granulos, granulos finos, pos, bolas, trociscos e peliculas.

A formulagdo sé6lida acima mencionada pode ser uma que tem
uma pelicula de revestimento do material de revestimento acima mencionado
sobre a superficie do mesmo tendo outra pelicula de revestimento feita de
uma substidncia macromolecular soluvel gastrica ou solavel entérica ou
similar, ou uma que tem outra pelicula de revestimento feita de uma
substancia macromolecular soliivel gastrica ou solivel entérica ou similar
sobre a superficie do mesmo com uma pelicula de revestimento do material de
revestimento acima mencionado.

EXEMPLOS

A presente invencdo serd agora concretamente descrita por
meio de exemplos do mesmo; no entanto, a presente invengao ndo esta restrita

a0os mesmaos.
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A condigdo de dispersdo da argila expansiva, coeficiente de
permeabilidade ao oxigénio e permeabilidade ao vapor d’agua foram medidos
através de uma pelicula de revestimento (pelicula) obtido a partir do material
de revestimento.

(Método de avaliar a condi¢do de dispersdo da argila
expansiva)

De acordo com um método de feixe de ions focalizados, a
pelicula de revestimento foi feita fina por um feixe de ion de gadolinio (FB-
2000A; Hitachi High-Tech Manufacturing & Service Corporation). A assim
obtida pelicula de revestimento fina foi observada em um microscopio
eletronico de transmissdo (H-9000UHR; Hitachi High-Tech Manufacturing
&Service Corporation) para visualmente medir o nimero de camadas
laminadas da argila expansiva.

Quando a argila expansiva ¢ planarmente orientada a segdo
transversal da pelicula de revestimento (segéo transveral paralela a superficie
da pelicula de revestimento), uma micrografia clara e focalizada é obtida, de
modo que uma Unica camada de argila expansiva (espessura de cerca de 1
nm) e uma estrutura laminada da mesma podem ser observadas. Por outro
lado, quando argila expansiva ndo € planarmente orientada, uma micrografia
desfocada e distorcida é obtida. Portanto, a relagdo entre a estrutura laminada
da argila expansiva planarmente orientada a a se¢do transversal da pelicula de
revestimento foi calculada dividindo-se a area da micrografia focalizada da
estrutura laminada pela area da regido de observagdo (2,5um 2,5 pm
quadrados). A area foi expressa em um valor numérico realizando analise de
imagem com NIHimage.

(Método de medicdo do coeficiente de permeabilidade ao
oxigénio)

De acordo com a especificagdo padréo na técnica, JIS K7126-1

(2006) (Método de ensaio de Permeabilidade ao gas por cromatografia
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gasosa), o coeficiente de permeabilidade ao oxigénio foi medido a uma
temperatura de 23 + 2°C em umidades relativas de 0% (0 % RH) e 90% (90%
RH) usando um aparelho de medi¢do do coeficiente de permeabilidade ao
oxigénio (GTR 30XAD2 e G2700T.F; GTR Tec Corporation). A seguir, a
umidade relativa € abreviada como "RH".

(Método de medigdo da permeabilidade ao vapor d’4gua)

A especificagdo padrdo na técnica, JIS K8123 (1994), foi
parcialmente modificada para medir a permeabilidade ao vapor d’agua.
Primeiro, uma pelicula de revestimento preparada pelo método descrito a
seguir fol mantida pela luz e uma peca circular com um didmetro de 3,5 cm
foi retirada de uma parte da pelicula de revestimento sem furo e espessura
uniforme. A espessura da pelicula de revestimento foi medida em 5 pontos
arbitrarios. Em seguida, 3 g de cloreto de calcio (tamanho de particula de 850
a 2.000 pm) foram colocados em um copo de aluminio (didmetro de 30 mm),
e a pelicula de revestimento, assim a pelicula de revestimento extirpado
circular ¢ um anel de fixagdo da pelicula foram colocados na ordem
mencionada para o copo de aluminio. O anel foi fixado colocando um peso do
mesmo. Nesta condi¢do, a parafina fundida foi vertida para a margem do copo
de aluminio. Depois que a cera de parafina foi solidificada, o peso foi retirado
e que a massa do copo de aluminio inteiro foi medida como a massa inicial.
Em seguida, o copo de aluminio foi colocado em um banho termostatizado a
40 ° C e 75% RH. O copo de aluminio foi removido a cada 24 horas para
medir a massa do mesmo, e da permeabilidade ao vapor de agua foi calculada
usando a seguinte equac¢do. Deve-se notar aqui que, em todos os testes
descritos abaixo para medir a permeabilidade ao vapor de agua, a seguinte
aplicou: r=1,5 cm, t = 24 horas e C = 1 atm.

Permeabilidade ao vapor d’agua P (g.mm/cm* 24h. atm) =
W.A/B.t.C

W: Massa aumentada em 24 horas (g)
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R: Espessura média da pelicula de revestimento em 5 pontos

B: Area de permeagéo mr” 4rea (cm?)

t: tempo decorrido (h)

C: Pressdo atmosférica (atm)

(Exemplo de Referéncia 1) Preparagdo de uma pelicula de
revestimento a base de alcool polivinilico

A 425 partes em massa de agua, 7,5 partes em massa de
Opadry II HP (marca registrada) (Colorcon Japdo) foram adicionadas, e a
mistura resultante foi agitada para obter uma dispersdo. Depois, a assim
dispersdo obtida foi vertida em uma bandeja de polipropileno tendo um fundo
plano e secada durante toda a noite em um forno a 50°C em uma condigéo
nivelada para obter uma pelicula de revestimento. Esta pelicula de
revestimento era uma pelicula de revestimento a base de alcool polivinilico
(PVA). A seguir, alcool polivinilico é abreviado como "PVA".

(Exemplo de Referéncia 2) Preparagdo de uma pelicula de
revestimento a base de &lcool polivinilico modificada

A 45,0 partes em massa de agua, 3,5 partes em massa de
POVACOAT (marca registrada) (Nisshin Kasei Co., Ltd.), 1,0 partes em
massa de 6xido de titanio e 0,5 partes em massa de talco foram adicionados, e
a mistura resultante foi agitada para obter uma dispersdo. A pelicula de
revestimento foi entdo obtida da mesma maneira como no exemplo de
referéncia 1. Esta pelicula era uma pelicula de revestimento a base de PVA
modificada.

(Exemplo de Referéncia 3) Preparagdo de uma pelicula de
revestimento a base de carboximetilcelulose de sédio

A 46,5 partes em massa de agua, 3,5 partes em massa de
OPAGLOS2 (marca registrada) (Colorcon Japdo) foram adicionadas, e a

mistura resultante foi agitada para obter uma dispersdo. A pelicula de
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revestimento foi obtida da mesma maneira como no exemplo de referéncia 1.
Esta pelicula era uma pelicula de revestimento a base de carboximetilcelulose
de sodio (CMC). A seguir, carboximetilcelulose de sédio € abreviado como
"CMC".

A Tabela 1 mostra os resultados das medi¢des do coeficiente
de permeabilidade ao oxigénio e da permeabilidade ao vapor d’agua das
peliculas de revestimento dos exemplos de referéncia 1 a 3 usados para

formulagdes de revestimento solido.

[Tabela 1]
Material de | Exemplo de ExemP lo. de Exemplo de
N Referéncia 2 A
embalagem | Referéncia 1 (pelicula de Referéncia 3
de PTP (pelicula de . (pelicula de
) revestimento .
(PTP revestimento | . revestimento
. s a base de|.
resistente a |a base de PVA a base de
umidade) |PVA) modificada) CMC)
23°C,
Coeficiente de|0% |[Semdado |1,5 102 |Semdado [3,0 10°
permeabilidade ao | RH
oxigénio 23°C,
(cm’mm/cm?®-24hr-atm) | 90% 4,0 107 |44 10 36 10* |26 107
RH
Permeabilidade ao | 40°C,
vapor de 4gua 75% |33 107 3,1 102 |61 10* |53 1073
(g'mm/cm’-24hr-atm) RH

Da Tabela 1, se tornou aparente que apenas o material de
embalagem de PTP tinha tanto o coeficiente de permeabilidade a0 oxigénio e
da permeabilidade ao vapor d’4gua a menos de 1 10 * e que as propriedades
de barreira de gés das peliculas de revestimento de exemplos de referéncia 1 a
3 utilizados para formulagSes de revestimento sélido foram marcadamente
inferiores comparadas com as do material de embalagem de PTP.(Exemplo 1)

A 42,55 partes em massa de dgua, 1,2 partes em massa de
PVA (EG-05; Nippon Synthetic Chemical Industry Co., Ltd.) e 56,25 partes
em massa de solugdo de bentonita a 3,2% foram adicionados, e a mistura
resultante foi agitada com um homogeneizador (Polytron modelo KR) para

obter uma dispersdo. A solugdo de bentonite a 3,2% foi preparada pela adigdo
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de 32 partes em massa de bentonita (F Kunipia; Kunimine Industries Co.,
Ltd.) (capacidade de troca cationica: 115 meq/100 g) a 968 partes em massa
de agua agitada; dispersar uniformemente a mistura resultante usando um
homogeneizador e, em seguida, filtragdo por suc¢do do resultante através de
um filtro de papel. A seguir, a bentonita ¢ abreviada como "BT".

A assim dispersdo obtida foi pulverizada sobre a parte de tras
da bandeja de equilibrio de polipropileno e imediatamente secada com ar
quente usando um secador. Depois de repetir varias rodadas de pulverizagéo e
secagem com secador, a bandeja de equilibrio foi totalmente colocada em um
forno a 50° C e secadas durante a noite. Posteriormente, uma pelicula de
revestimento foi separada da bandeja de equilibrio para obter a pelicula de
revestimento do Exemplo 1.

(Exemplo 2)

A 1370 partes em massa de agua, 2,64 partes em massa de
PVA (EG-05; Nippon Synthetic Chemical Industry Co., Ltd.), 192,5 partes
em massa de solugdo de BT a 3,2% e 1,2 partes em massa de monolaurato de
sorbitano (Span20; Wako Pure Chemical Industries, Ltd.) foram adicionados,
e a mistura resultante foi agitada usando o homogeneizador (Polytron modelo
KR) para obter uma dispersdo. A partir desta dispersdo, a pelicula de
revestimento do Exemplo 2 foi obtida de acordo com o método do Exemplo 1.

(Exemplo Comparativo 1)

A 42,55 partes em massa de 4gua, 1,2 partes em massa de
hidroxipropilmetil celulose (TC-5W; Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.) e 56,25
partes em massa de solugdo BT a 3,2% foram adicionados, e a mistura
resultante foi agitada usando o homogeneizador (Polytron modelo KR) para
obter uma dispersdo. A partir desta dispersdo, a pelicula de revestimento do
Exemplo comparativo foi obtida de acordo com o método do Exemplo 1. A
seguir, hidroxipropilmetil celulose é abreviada como "HPMC".

(Exemplo Comparativo 2)
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A 96,4 partes em massa de agua, 10,0 partes em massa de
PVA foi adicionado, e a mistura resultante foi agitada com um agitador para
obter uma dispersdo. A partir desta dispersdo, a pelicula de revestimento do
Exemplo comparativo 2 foi obtida de acordo com o método do Exemplo 1.

(Exemplo comparativo 3)

A 56,7 partes em massa de agua, 2,64 partes em massa de
PVA, 6,16 partes efn massa de talco e 1,2 partes em massa de monolaurato de
sorbitano foram adicionados, e a mistura resultante foi agitada usando o
homogeneizador para obter uma dispersdo. A partir desta dispersdo, a pelicula
de revestimento de Exemplo comparativo 3 foi obtida de acordo com o
método do Exemplo 1.

A tabela 2 mostra os resultados das medig¢des do coeficiente de
permeabilidade ao oxigénio e da permeabilidade ao vapor d’agua das
peliculas de revestimento obtidas nos Exemplos 1 e 2 e Exemplos

Comparativos 1 a 3.

[Tabela 2]
Exemplo Exemplo Exemplo
Exemplo 1 { Exemplo 2 | Comparativo | Comparati | Comparativo
1 vo 2 3
PVA ou HPMC/BT ou talco/
monolaurato de sorbitano 4/6/0 26.4/61.6/12 4/6/0 10/0/0 26.4/61.6/12
(relagdo em massa)
Coeficiente de o
o 23°C,
permeabilidade 2 f90% | 70 10° | 32 10° | Semdado | 57 10° | Semdado
oxigénio RH
(cm’ mm/cm*24hr-atm)
Coeficiente de o
I 40°C,
permeabilidade ao vapor | ;50" | 54 ;o5 | g 10 39 10* |91 10*| 1,1 107
d’agua RH
(g:rmm/cm’-24hr-atm)

Como um resultado, foi revelado que, em comparagdo com
HPMC, PVA, ou seja, uma resina de elevada ligagdo de hidrogénio, mostrou
o efeito mais proeminente para diminuir o coeficiente de permeabilidade ao
oxigénio e da permeabilidade ao vapor d’agua da pelicula de revestimento
(comparagdo entre o Exemplo 1 e Exemplo Comparativol). Além disso,

quando a BT, ou seja, uma argila expansiva, estava contida na pelicula de
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revestimento, o coeficiente de permeabilidade ao oxigénio e a permeabilidade
ao vapor d’agua da pelicula de revestimento foram ambos muito reduzidos
(comparagdo entre o Exemplo 1 e Exemplo Comparativo 2), e este efeito foi
mais proeminente comparado ao caso em que o talco foi utilizado em
substitui¢do da BT (comparagédo entre Exemplo 2 e Exemplo Comparativo 3).
A partir desses resultados, foi revelado que a pelicula de revestimento do
Exemplo 1 que compreende PVA e BT em uma relagéo particular e a pelicula
de revestimento do Exemplo 2 que cofnpreende PVA, BT e monolaurato de
sorbitano em uma relagdo particular, tinha tanto o coeficiente de
permeabilidade ao oxigénio e a permeabilidade ao vapor d’agua inferior a 1
10 e que, portanto, essas peliculas de revestimento tinham propriedades de
barreira de gés equivalentes ou superiores as daquelas do material de
embalagem de PTP.

(Medigdo das peliculas de revestimento sob um microscopio eletrénico de
transmissao)

Usando um método de feixe de ions focalizados, a se¢do
longitudinal das peliculas de revestimento de Exemplos 1 e 2 foram
observadas em microscopio eletronico de transmissdo. Figs. 1 e 2 mostram
micrografias dos Exemplos 1 e 2, respectivamente.

(Exemplo 3)

A 51,6 partes em massa de 4gua, 1,5 partes em massa de PVA
e 46,9 partes em massa de solugdo BT a 3,2% foram adicionados, e a pelicula
de revestimento do Exemplo 3 foi obtida de acordo com o método do
Exemplo 1. Usando um método de feixe de ions focalizados, a segdo
longitudinal da pelicula de revestimento do Exemplo 3 foi observada em um
microscopio eletronico de transmissdo. A micrografia da mesma € mostrada
na Figura 3.

(Exemplo Comparativo 4)

A 33,5 partes em massa de agua, 0,9 partes em massa de PVA
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e 65,6 partes em massa de solu¢do de BT a 3,2% foram adicionados, € a
pelicula de revestimento do Exemplo Comparativo 4 foi obtida de acordo com
o método do Exemplo 1. A se¢do transversal a pelicula de revestimento foi
observada de acordo com o método do Exemplo 3. A micrografia da mesma é
mostrada na Figura. 4.
(Exemplo Comparativo 5)

A 89,9 partes em massa de agua, 2,25 partes em massa de
PVA e 7,8 partes em massa de solugdo de BT a 3,2% foram adicionados, e a
pelicula de revestimento de Exemplo Comparativo 5 foi obtida de acordo com
o método do Exemplo 1. A se¢do transversal a pelicula de revestimento foi
observada de acordo com o método do Exemplo 3. A micrografia da mesma é
mostrada na Figura. 5.

A Tabela 3 mostra a condi¢@o de dispersdo da BT, bem como
o coeficiente de permeabilidade ao oxigénio e da permeabilidade ao vapor
d’agua das peliculas de revestimento obtidas nos Exemplos de 1 a 3 e

Exemplos Comparativos 4 e 5.

[Tabela 3]
Exemplo Exemplo Exemplo
Exemplo 1 Exemplo 2 3 P Comparativo Comparativo
4 5

PV A/BT/monolaurato de sorbitano 4/6/0 26,4/61,6/12 | 5/5/0 3/7/0 9/1/0
Relagdo das estruturas laminadas
planarmente orientadas (%) 31 42 33 20 4
Estruturas de rede da BT presente presente presente presente ausente
Coeficiente de permeabilidade ao
oxigénio 7,0 10°¢ 32 10° 26 10° |83 107 Semn dado
(cm’ mm/cm*24hr-atm)
Permeabilidade ao vapor d’agua 34 10° 19 10 25 10° |52 10° 23 10
(g:mm/cm?-24hr-atm) > ’ ’ ’ ’

Como um resultado, foi revelado que as propriedades de
barreira de gas equivalentes ou superiores as daquelas do material de
embalagem de PTP podem ser alcangadas quando a rela¢do entre as estruturas
laminadas da BT planarmente orientadas a se¢do transversal da pelicula de
revestimento ndo seja inferior a 30%.

(Exemplo 4)

ApOs a constituigdo mostrada na Tabela 4, agua, PVA e
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solugdo de BT foram misturadas, e uma pelicula de revestimento foi obtida de
acordo com o método do Exemplo 1. O coeficiente de permeabilidade ao
oxigénio (23°C, 90% RH) e da permeabilidade ao vapor d’agua (40°C, 75%
RH), foram medidos.
(Exemplo comparativo 6)

Apds a constituigdo mostrada na Tabela 4, agua, solugdo de
PVA e BT foram misturados, e uma dispersdo foi obtida de acordo com o
método do Exemplo 1. A pelicula de revestimento foi entdo obtida pelo
método do Exemplo 1, e o coeficiente de permeabilidade ao oxigénio (23°C,
90% RH) e da permeabilidade ao vapor de agua (40°C, 75% RH), foram
medidos.

A Tabela 4 mostra os efeitos da razdo em massa de PVA e BT
(PVA/BT) sobre o coeficiente de permeabilidade ao oxigénio e da

permeabilidade ao vapor d’agua.

[Tabela 4]
Coeficiente de permeabilidade ao | Permeabilidade ao vapor
PVA/BT oxigénio d’agua
(cm®*mm/cm?-24hr-atm) (g-mm/cm2~24hr~atm)
Exemplo 1 4/6 7,0 10° 3,4 10°
Exemplo 3 5/5 2,6 10° 2,5 10~
Exemplo 4 6/4 1,6 107 32 107
Exemplo Comparativo 4 3/7 83 1073 52 107
Exemplo Comparativo 6 7/3 Sem dado 1,6 10

Como resultado, foi revelado que, quando a razio em massa de
PVA e BT (PVA/BT) € 4:6 a 6:4 (4/6 a 6/4), o coeficiente de permeabilidade
ao oxigénio e da permeabilidade ao vapor d’agua ambos se tornam inferior a
1 10 e que, portanto, propriedades de barreira de gas equivalentes ou
superiores as daquela do material de embalagem de PTP pode ser alcangada.
(Exemplos 5 a 7 e Exemplos Comparativos 7 a 9)

Agua, PVA, solugio de BT e respectivos tensoativos foram
misturados e uma dispersdo foi obtida de acordo com o método do Exemplo
2. Uma pelicula de revestimento foi entdo obtida pelo método do Exemplo 1,

e o coeficiente de permeabilidade ao oxigénio (23°C, 90% RH) e da
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permeabilidade ao vapor d’agua (40°C, 75% RH), foram medidos.

A Tabela 5 mostra os efeitos do tipo de tensoativo sobre a
permeabilidade ao oxigénio e ao coeficiente de permeabilidade ao vapor
d’agua. As avaliagGes foram realizadas através da fixa¢do da razdo em massa

de PVA, BT e o respectivo tensoativo a 26,4:61,6:12 (26,4/61,6/12).

[Tabela 5]
Coeﬁc1er.1t.e de Permeabilidade ao
. permeabilidade ao ” s
Tensoativo oxigénio vapor d agzua
(cm’mm/cm?-24hr-atm) (& cm’-24hr-atm)
Exemplo2 | Monolawrato dej,, ;. 1,9 107
Sorbitano
Exemplos | Monopalmitato def, o s 60 10°
Sorbitano
Exemplo6 | Moroleato de}, 4 29 107
Sorbitano
Exemplo7 | CStearato defi4 10° 1,9 107
Sacarose
Exemp 10. Sem tensoativo 83 107 52 10°°
Comparativo 7
gxemplo. Pluronic 73 107 1,9 10
omparativo 8
Exemblo Polioxietileno
po hidrogenado ~ de | 4,4 10 2 4,7 107
Comparativo 9 | |, ..
6leo de ricino

Como resultado, foi revelado que, além da adigdo de
monolaurato de sorbitano, a adi¢do de monopalmitato de sorbitano,
monooleato de sorbitano ou estearato de sacarose faz com que ambos os
coeficiente de permeabilidade ao oxigénio e da permeabilidade ao vapor
d’4gua se torne inferiora 1 10 ™ e que, portanto, propriedades de barreira de
gas equivalentes ou superiores as daquela do material de embalagem de PTP
pode ser alcangada. Isto sugere que os tensoativos tipo derivado de alcool de
acucar contribuem para a melhoria das propriedades de barreira de gas.
(Exemplos 8 a 10)

Apos a constituigdo mostrada na Tabela 6, 4gua, PVA, solugdo
de BT e monolaurato de sorbitano foram misturados, e uma dispersdo foi

obtida de acordo com o método do Exemplo 1. A pelicula de revestimento foi
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entdo obtida pelo método do Exemplo 1, e o coeficiente de permeabilidade ao
oxigénio (23°C, 90% RH) e da permeabilidade ao vapor d’agua (40°C, 75%
RH), foram medidos.

(Exemplos Comparativos 10 e 11)

Apds a constituicdo mostrada na Tabela 6, agua, PVA, solugdo
de BT e monolaurato de sorbitano foram misturados, e uma dispersdo foi
obtida de acordo com o método do Exemplo 2. A pelicula de revestimento foi
entdo obtida pelo método do Exemplo 1, e o coeficiente de permeabilidade ao
oxigénio (23 C, 90% RH) e da permeabilidade ao vapor d’gua (40°C, 75%
RH), foram medidos.

A Tabela 6 mostra os efeitos da razdo em massa de PVA e BT
(PVA/BT) sobre o coeficiente de permeabilidade ao oxigénio e da
permeabilidade ao vapor d’agua. Aqui, o teor de monolaurato de sorbitano foi

fixado em 12% em todos os casos.

[Tabela 6]
Coeficiente de ..
PVA/BT/mono permeabilidade Permeablhdad?’ ao
laurato de Pva/B ao oxigénio vapor 2 d'agua
sorbitano T (cm’mm/cm*-24 f%mm/cm ‘24hr-at
hr-atm)
Exemplo 8 17,6/70,4/12 | 2/8 38 107 50 107
Exemplo 9 35,2/52,8/12 [ 4/6 39 107 57 107
Exemplo 10 44/44/12 5/5 54 10° 2,5 10~
Exemplo 52,8/352/12 | 6/4 1,1 102 42 107
Comparativo 10
Exemplo 52835212 | 1/9 1,9 107 1,0 10
Comparativo 11

Como resultado, foi revelado que, quando a razdo em massa de
PVA e BT (PVA/BT) € 02:08 a 5:5 (2/8 a 5/5), a adi¢do de monolaurato de
sorbitano faz com que ambos os coeficiente de permeabilidade ao oxigénio e
da permeabilidade ao vapor d’agua se torne inferiora 1 10 ™ e que, portanto,
propriedades de barreira de gas equivalentes ou superiores as daquela do
material de embalagem de PTP pode ser alcancada.

(Exemplos 11 e 12 e Exemplo Comparativo 12)
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Apds a constituigdo apresentada na Tabela 7, agua, PVA,
solugdo de BT e monolaurato de sorbitano foram misturados, e uma dispersdo
foi obtida de acordo com o método do Exemplo 2. A pelicula de revestimento
foi entdo obtida pelo método do Exemplo 1, e o coeficiente de permeabilidade
ao oxigénio (23° C, 90% RH) e da permeabilidade ao vapor d’agua (40°C,
75% RH), foram medidos.

A Tabela 7 mostra os efeitos do teor de monolaurato de
sorbitano no coeficiente de permeabilidade ao oxigénio e da permeabilidade
ao vapor d’agua. Aqui, as avaliagdes foram realizadas através da fixagdo da

razo em massa de PVA e BT (PVA/BT) a 5:5 (5/5).

[Tabela 7]
Coeficiente de .
;\;ﬁéﬁzato pya/BT | Permeabilidade a0 5§§§fab’hdaded’ég3§
de sorbitano ?;(Iffmo cm?24hr-atm) (g'mm/cm?-24hr-atm)
Exemplo 3 | 50/50/0 5/5 2,6 10° 2,5 107
Exemplo 10 | 44/44/12 5/5 54 107 34 107
Exemplo 11 |47/47/6 5/5 1,4 10~ 3,1 107
Exemplo 12 | 38/38/24 5/5 53 10° 56 107
Exemplo
Comparativo | 32/32/36 5/5 87 107 12 10
12

Como resultado, foi revelado que, quando PVA/BT = 5/5, o
teor de monolaurato de sorbitano na variagdo de 0 a 24% faz com que ambos
os coeficiente de permeabilidade ao oxigénio e da permeabilidade ao vapor
d’agua deve ser inferiora 1 10 ™ e que, portanto, propriedades de barreira de
gés equivalentes ou superiores as daquele do material de embalagem de PTP
pode ser alcangada.

(Exemplos 13 e 14 e Exemplos Comparativos 13 e 14)

Apds a constituicdo apresentada na Tabela 8, aagua, PVA,
solugdo de BT e monolaurato de sorbitano foram misturados, e uma disperséo
foi obtida de acordo com o método do Exemplo 2. A pelicula de revestimento
foi entdo obtida pelo método do Exemplo 1, e o coeficiente de permeabilidade

ao oxigénio (23°C, 90% RH) e da permeabilidade ao vapor d’agua (40°C,
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75% RH), foram medidos.
A Tabela 8 mostra os efeitos do teor de monolaurato de
sorbitano no coeficiente de permeabilidade ao oxigénio e da permeabilidade

ao vapor d’agua. Aqui, as avaliagdes foram realizadas através da fixagdo da

razdo em massa de PVA e BT (PVA/BT) a 2:8 (2/8).

[Tabela 8]
PVA/BT/ C"eﬁc‘;’?lt.e de | bermeabilidade a0
monolaurato | PVA/BT I; igg:;aiol idade a0 vapor d’agua
de sorbitano (cm’-mm/em®24hr-atm) (grmm/cm”-24hr-atm)
Exemplo 8 |17,6/70,4/12 |2/8 38 10~ 50 10~
Exemplo 13 | 15,2/60,8/24 |2/8 Sem dado 6,9 10
Exemplo 14 | 12,8/51,2/36 |2/8 8,1 10~ 7,9 10~
Exemplo
Comparativo | 18,8/75,2/6 | 2/8 2,7 1073 50 107
13
Exemplo
Comparativo | 10,4/41,6/48 | 2/8 Sem dado 1,0 10
14

Como resultado, foi revelado que, quando PVA/BT = 2/8, o
teor de monolaurato de sorbitano na variagdo de 12 a 36% faz com que ambos
os coeficiente de permeabilidade ao oxigénio e da permeabilidade ao vapor
d’agua deve ser inferiora 1 10 ™ e que, portanto, propriedades de barreira de
gés equivalentes ou superiores as daquela do material de embalagem de PTP
pode ser alcangada.

(Exemplo Comparativo 15)
(Produgéo de um comprimido contendo acido ascorbico)

A fim de avaliar as propriedades de barreira contra oxigénio e
vapor d'agua, um comprimido contendo acido ascorbico a qual é instavel
contra oxigénio e vapor d'agua foi produzido.

Primeiro, lactose, celulose cristalina e hidroxipropil celulose-
SL foram carregados em um granulador vertical e granulados com a 4gua em
que sulfato ctprico pentahidratado foi dissolvido. Os granulos assim obtidos

foram secos durante a noite a 50°C e pulverizadaos utilizando um comil para
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obter granulos A. Em seguida, os granulos A e acido ascorbico foram
carregados em um granulador vertical e depois da granulagdo com etanol, o
resultante foi secado a 50°C por 2 horas e pulverizado usando um comil para
obter granulos B. Posteriormente, os granulos B, uma hidroxipropil celulose
de baixa substitui¢do, croscarmelose de soédio e estearato de magnésio foram
misturados e o resultante foi transformado em comprimido usando uma
maquina rotativa de produzir comprimidos (Kikusui Chemical Industries Co.,
Ltd.) para obter um comprimido contendo acido ascorbico (didmetro de 8
mm, 12R). O assim obtido comprimido contendo 4acido' ascérbico ndo
revestido com um material de revestimento foi usado como Exemplo
Comparativo 15.
(Exemplo 15)
(Produg@o de um comprimido revestido contendo acido ascorbico, revestido
com a dispersdo do Exemplo 2)

A uma panela de revestimento (Hi-Revestidor mini; Freund
Corporation), 400 g do comprimido de acido ascorbico do Exemplo
Comparativo 15 foi carregada, e a dispersdo preparada no Exemplo 2 foi
utilizada como o material de revestimento para revestir o comprimido
contendo acido ascorbico. O revestimento com o material de revestimento foi
realizado a uma espessura de revestimento de 60 um para obter um
comprimido contendo 4acido ascorbico revestido. O assim comprimido
revestido contendo acido ascdrbico revestido com a dispersdo do Exemplo 2
foi usado como Exemplo 15.
(Exemplo comparativo 16)
(Produg@o um comprimido revestido contendo acido ascérbico, revestido com
a dispersdo do Exemplo 3)

A uma panela de revestimento (Hi-Revestidor mini; Freund
Corporation), 400 g do comprimido de acido ascorbico do Exemplo

Comparativo 15 foi carregada, e a dispersdo preparada no Exemplo 3 foi
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utilizada como o material de revestimento para revestir o comprimido
contendo 4cido ascorbico. O revestimento com o material de revestimento foi
realizado a uma espessura de revestimento de 60 pm para obter um
comprimido contendo 4acido ascdrbico revestido. O assim comprimido
revestido contendo acido ascorbico revestido com a dispersdo do Exemplo 3
foi usado como Exemplo Comparativo 16.

(A propriedade de desintegracdo do comprimido revestido contendo acido
ascorbico)

A propriedade de desintegra¢do do comprimido revestido
contendo acido ascérbico do Exemplo 15 foi avaliada utilizando um testador
de elui¢do. Ou seja, um comprimido revestido contendo acido ascérbico foi
colocado em 900 ml de agua que foi aquecida a 37°C, e o tempo necessario
para a pelicula de revestimento comecar a retirar da superficie do comprimido
foi medido. Como resultado, o tempo necessdrio para a pelicula de
revestimento comegar a retirar da superficie do comprimido foi de cerca de 2
minutos. Consequentemente, foi revelado que o comprimido revestido
contendo 4cido ascérbico do Exemplo 15 tem excelente propriedade de
desintegragdo, e foi sugerido que a dispersdo do Exemplo 2 pode ser aplicada
para revestimento ndo somente em formulagdes de libera¢do sustentada, mas
também em formulag¢des de liberagdo imediata.

(A estabilidade de armazenamento dos comprimidos revestidos contendo de
acido ascorbico)

O comprimido contendo acido ascorbico do Exemplo
Comparativo 15 e os comprimidos revestidos contendo acido ascorbico do
Exemplo 15 e Exemplo Comparativo 16 foram armazenados por quatro
semanas em uma condi¢do aberta ou uma condi¢do hermética em um
dessecador a 25°C e 95% de RH para avaliar a relagdo residual de acido
ascorbico (razdo residual do medicamento) com o tempo. O termo "em uma

condi¢do aberta" significa colocar cada comprimido como estd em um



10

15

20

25

30

dessecador, e o termo "em uma condigdo hermética" significa colocar cada
comprimido dentro de uma garrafa de vidro com uma tampa interna de
plastico e tampa externa, cuja garrafa € entdo selada, e colocada a garrafa de
vidro no dessecador, mantendo a condig¢do de selada.

Fig. 6 ¢ um grafico que mostra as modofica¢des com o tempo
na razdo residula de medicamento. Na fig. 6, o tridngulo vazio (A),tridngulo
preenchido (A), quadrado vazio (O0),quadrado preenchido (m),circulo vazio
(0) e um circulo preenchido (®) representam os resultados de: o comprimido
revestido contendo acido ascorbico do Exemplo 15 colocado em uma
condi¢do hermética; o comprimido revestido contendo acido ascorbico do
Exemplo 15 em uma condigéo aberta; o comprimido revestido contendo acido
ascorbico do Exemplo Comparativo 16 colocado em uma condi¢do hermética;
o comprimido revestido contendo acido ascérbico do Exemplo Comparative
16 colocados em uma condigdo aberta; o comprimido contendo &acido
ascorbico do Exemplo Comparativo 15 colocado em uma condigdo hermética;
e o comprimido contendo &cido ascérbico do Exemplo Comparativo
15colocados em uma condi¢do aberta, respectivamente. Além disso, a
ordenada e a abscissa indicam a relagdo residula de medicamento (%) e do
periodo de armazenamento (W), respectivamente, e W significa semanas.

No comprimido contendo 4acido ascorbico de Exemplo
Comparativo 15 e os comprimidosrevestidos contendo de acido ascorbico do
Exemplo Comparativo 16 em uma condi¢do aberta, o razdo residula de
medicamento diminuiu com o tempo, porém, no comprimido revestido
contendo acido ascorbico do Exemplo 15 em uma condigdo aberta, a
degradac¢do do medicamento ndo foi observada mesmo apds o armazenamento
de 4 semanas e a estabilidade fol mantida a um nivel equivalente ao caso em
que o comprimido foi colocado em uma condigdo hermética. Assim, foi
revelado que o comprimido revestido contendo 4acido ascérbico do Exemplo

15 tem altas propriedades de barreira contra oxigénio e vapor d’agua.
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(Exemplo comparativo 17)
(Produgdo de um comprimido contendo brometo de propantelina)

A fim de avaliar as propriedades de barreira de gés, um
comprimido contendo brometo de propantelina conhecido por ser
extremamente instdvel em condigdes desembaladas foi produzido. O
comprimido contendo brometo de propantelina (Methaphyllin (marca
registrada); Eisai Co., Ltd.) foi pulverizado usando uma argamassa em uma
caixa seca para evitar absor¢do de umidade, e os granulos assim obtidos do
comprimido pulverizado foram novamente transformados em comprimidos
usando uma maquina rotativa de produzir comprimidos (Kikusui Chemical
Industries Co., Ltd.) para obter um comprimido contendo brometo de
propantelina (didmetro de 8§ mm, 12R). O assim obtido comprimido ndo
revestido contendo brometo de propantelina com um material de revestimento
foi usado como Exemplo Comparativo 17.

(Exemplo 16)
(Produgdo de um comprimido revestido contendo brometo de propantelina
revestido com a dispersd@o do Exemplo 2)

A panela de revestimento (Hi-Revestidor mini; Freund
Corporation), 400 g do comprimido contendo brometo de propantelina do
Exemplo Comparativo 17 foi carregada, e a dispersdo preparada no Exemplo
2 foi usada como material de revestimento para revestir o comprimido
contendo brometo de propantelina. O revestimento com o material de
revestimento foi realizado a uma espessura de revestimento de 60 um para
obter um comprimido revestido contendo brometo de propantelina. O
comprimido revestido contendo brometo de propantelina assim obtido foi
usado como Exemplo 16.

(Exemplo Comparativo 18)
(Produgdo de um comprimido revestido contendo brometo de propantelina

revestido com uma solu¢do de formulagdo de revestimento de uso geral
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comercialmente disponivel)

A 4gua destilada, uma mistura de hidroxipropilmetil celulose
2910, o 6xido de titdnio e o Macrogol 400 (Opadry OY-7300 (marca
registada); Colorcon Japao) foi adicionada e dissolvida para obter uma
solugdo de formulagdo de revestimento de uso geral comercialmente
disponivel. Para a panela de revestimento (Hi-Revestidor mini; Freund
Corporation), 400 g do comprimido contendo brometo de propantelina do
Exemplo Comparativo 17 foi carregado, e a solug¢do de formulagdo de
revestimento de uso geral comercialmente disponivel foi utilizada como o
material de revestimento para revestir o comprimido. O revestimento com o
material de revestimento foi realizado com uma espessura de revestimento de
60 pm. O comprimido revestido contendo brometo de propantelina assim
obtido foi usado como Exemplo 18.
(Exemplo Comparativo 19)
(Produgdo de um comprimido revestido contendo brometo de propantelina
revestido com uma solu¢do de formulagdo de revestimento resistente a
umidade comercialmente disponivel)

Lauril sulfato de sédio (15 g) foi adicionado a agua destilada
(875 g) e o resultante foi agitado até que o lauril sulfato de s6dio fosse
completamente dissolvido. Em seguida, copolimero de aminoalquil
metacrilato E (Eudragit EPO (marca registrada); Degusssa Co.) (100 g) foi
adicionado e agitado, ¢ quando estava uniformemente dispersado, acido
estearico (10 g) foi adicionado. O resultante foi novamente agitado para obter
uma formulagd@o de solugdo resistente a umidade comercialmente disponivel.
Para a panela de revestimento (Hi-Revestidor mini; Freund Corporation), 400
g comprimido contendo brometo de propantelina do Exemplo Comparativo
17 foi carregada, e a solugdo de formulagdo de revestimento resistente a
umidade comercialmente disponivel foi usada como o material de

revestimento para revestir o comprimido. O revestimento com o material de
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revestimento foi realizado com uma espessura de revestimento de 60 um. O
comprimido revestido contendo brometo de propantelina assim obtido foi
usado como Exemplo Comparativo 19.

(Exemplo Comparativo 20)

(Comprimido revestido de agticar e brometo de propantelina)

Um comprimido de brometo de propantelina (Pro-Banthine
(marca registrada); Pfizer Inc.) como é, foi usado como o revestido de agucar
e brometo de propantelina do Exemplo Comparativo 20.

(A estabilidade de armazenamento dos comprimnidos revestidos contendo
brometo de propantelina e o comprimido revestido de agticar e brometo de
propantelina)

O comprimido contendo brometo de propantelina do Exemplo
Comparativo 17, os comprimidos revestidos de brometo de propantelina do
Exemplo 16 e Exemplos Comparativos 18 e 19, e o comprimido revestido de
acicar e brometo de propantelina do Exemplo Comparativo 20 foram
armazenados por dois meses em uma condi¢do aberta em um dessecador a 30
C e 75% RH para avaliar a razio residual do brometo de propantelina (razdo
residual do medicamento) com o tempo. Aqui, o termo "em uma condigdo
aberta" significa colocar cada comprimido numa garrafa de vidro e colocar a
garrafa de vidro como estd sem qualquer cobertura no dessecador.

Fig. 7 é um grafico que mostra as modificagdes com o tempo
na razdo residual de brometo de propantelina (razio residual do
medicamento). Na fig. 7, o circulo vazio (0), circulo preenchido (e),quadrado
preenchido (m) tridangulo preenchido ( A) e tridngulo vazio (A) representam os
resultados de: o comprimido revestido contendo brometo de propantelina do
Exemplo 16; o comprimido contendo brometo de propantelina do Exemplo
Comparativo 17, o comprimido revestido contendo brometo de propantelina
do Exemplo Comparativo 18, o comprimido revestido contendo brometo de

propantelina do Exemplo Comparativo 19, e o comprimido revestido de
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acucar e brometo de propantelina do Exemplo Comparativo 20,
respectivamente. Além disso, a ordenada e a abscissa indicam a razdo residual
do medicamento (%) e o periodo de armazenamento (W), respectivamente, €
W significa semanas.

Como resultado, o comprimido contendo brometo de
propantelina do Exemplo Comparativo 17, bem como nos comprimidos
revestidos contendo brometo de propantelina do Exemplo Comparativo 18 e
Exemplo Comparativo 19, a razo residual do medicamento diminui
acentuadamente durante o armazenamento de 4 semanas em uma condigdo
aberta, porém, no comprimido revestido contendo brometo de propantelina do
Exemplo 16 e o comprimido revestido de agucar e brometo de propantelina do
Exemplo Comparativo 20, a degradagdo do medicamento ndo foi observada
mesmo apds o armazenamento de 4 semanas em uma condigdo aberta.

Além disso, o comprimido revestido contendo brometo de
propantelina do Exemplo 16 e o comprimido revestido de dgucar e brometo de
propantelina do Exemplo Comparativo 20, quando eles foram armazenados
em uma condigdo aberta durante 8 semanas, uma pequena diminuigdo em sua
razdo residual do medicamento foi observada; no entanto, nio houve
diferenca significativa em suas razdes residuais do emdicamento. Portanto, foi
revelado que o comprimido revestido contendo brometo de propantelina do
Exemplo 16 tem propriedades de barreira elevadas a um nivel equivalente ao
comprimido revestido de agucar er brometo de propantelina.

Além disso, o comprimido revestido de agucar e brometo de
propantelina do Exemplo Comparativo 20, quando foi armazenado em uma
condigdo aberta durante 8 semanas foi confirmada uma adesdo a parede do
frasco de vidro e entre os comprimidos revestidos de agucar e brometo de
propantelina causada por derretimento do revestimento de agicar e uma
deteriora¢do na qualidade foi observada; no entanto, no comprimido revestido

contendo brometo de propantelina do Exemplo 16, tal como uma adesdo a
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parede do frasco de vidro e entre o comprimido revestido contendo brometo
de propantelina ndo foi observado totalmente. Portanto, foi revelado que o
comprimido revestido contendo brometo de propantelina do Exemplo 16, em
uma condi¢do aberta a 30°C e 75% RH, tem uma estabilidade superior
aparente em comparagdo com o comprimido revestido de agucar e brometo de
propantelina do Exemplo Comparativo 20.

Pelos Exemplos acima, foi demonstrado que o material de
revestimento de barreira de gas de acordo com a presente invengdo é util
como um material de revestimento versatil para formulagdes solidas,
especialmente como uma pelicula de revestimento de formulagdes solidas que
contém um medicamento instdvel contra oxigénio e ou vapor d’agua.
APLICACAO INDUSTRIAL

O material de revestimento de acordo com a presente invengdo
¢ util como um material de revestimento para formulagdes solidas,
especialmente como uma pelicula de revestimento de formulagdes solidas que

contém um medicamento instavel contra oxigénio e/ou vapor d'agua.
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REIVINDICACOES

1. Material de revestimento para uma formulagdo farmac€utica

solida, caracterizado pelo fato de que compreende alcool polivinilico e

bentonita, em que a quantidade de bentonita no material de revestimento varia
de 38% em peso a 70% em peso, que forma, quando revestido em uma
formulagdo so6lida e seca, uma pelicula de revestimento em que estruturas
laminadas da dita bentonita sdo orientadas planarmente e dispersadas em
forma de rede, em que a razdo em massa de dlcool polivinilico e bentonita €
4:6 a 6:4, ou

em que a razdo em massa do dito alcool polivinilico e da dita
bentonita € 2:8 a 5:5, em que o material de revestimento compreende um
tensoativo tipo derivado de alcool de agtcar, em que dito o tensoativo tipo
derivado de alcool de agicar € pelo menos um selecionado do grupo
consistindo de monolaurato de sorbitano, monopalmitato de sorbitano,
monooleato de sorbitano e estearato de sacarose.

2. Material de revestimento de acordo com a reivindicacao 1,

caracterizado pelo fato de que a razdo da area ocupada pelas ditas estruturas

laminadas planarmente orientadas ndo € menos do que 30% com relagdo a
area da sec¢do longitudinal da dita pelicula de revestimento.
3. Material de revestimento de acordo com a reivindicacao 1,

caracterizado pelo fato de que o teor do dito tensoativo tipo derivado de

alcool de agucar € de 7 a 35%.

4. Formulacao farmacéutica sdlida, caracterizada pelo fato de

ser revestida com um material de revestimento como definido em qualquer

uma das reivindicagdes 1 a 3.

Petigdo 870190032647, de 04/04/2019, pag. 13/14
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