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Descrig8o referente A& patente de
inveng&o de HOECHST AKTIENGESELLS-
CHAFT, alemi, industrial e comer-
cial, com sede em D-6230 Frankfurt
am Main 80, Repdiblica Federal Ale-—
md, (inventor: Dr. Gerhard Ahrens,
residente na Alemanha Ocidental),
para "PROCESSO PARA O REVESTIMENTO
DE GRANULADOS"

Descrigéo

A inveng8o refere-se a um processo pa—
ra 0 revestimento de granulados com substincias exclusiva-
mente pulverulentas bem como aos granulados revestidos pre-
parados por este processo. Estes granulados encontram splica-
¢80 principalmente no sector dos medicamentos.

O revestimento de granulados esferi-
formes, que se utilizam northalmente com a finalidade de re-
gular a libertagdo de ingredientes activos ou para evitar
um sabor desagraddvel ou para aumentar a resisténeia aos
fluidos digestivos ou para obter a estabilizag¢do em face do
meio exterior, efectua-se na maior parte dos casos por asper
sfo ou pulveriza¢do de solug8es, suspensBes, emuls8es ou fu-
s8es das substincias de revestimento.

Num processo de granulagdo a partir de
un ndcleo inicial que também pode ser encarado como um reves-—
timento de granulados, efectua-se a adigdo do material des-
tinado & granulagdo em forma de pé sendo contudo tambvém in-—
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dispensdvel um meio liquido como agente de ligagdo ou supor-
te para um meio de ligagdo.

A aplicagdo de meios liquidos no re-
vestimento de granulados efectua-se por rega ou pulveriza-
¢80 sdo necessdrios agregados pelo menos no caso de substin-
cias fundidas. No caso da aplicagdo de solugles, suspens8es
ou emuls8es tem de proceder-se 3 remogdo dos adjuvantes 1i-
quidos utilizados e em muitos casos 3 sua destruigdo devido
48 propriedades solventes dos materiais utilizados, o que ¢
extramamente dispendioso. Deste modo, em particular no caso
de ingredientes activos muito soluveis em 4gua, S&80 necessi-
rios grandes quantidades de solventes orgédnicos para a apli-
cagdo da membrana exterior. A aplicagfo das substincias de
revestimento a granulados exclusivamente pulverulentos sem
utilizar adjuvantes liguidos, que permite evitar as desvan-
tagens acima mencionadas, nfo se encontra descrita até ao
momento., O revestimento electroestdtico de pébs &, desde hd
muito conhecido, mas a sua conversdo num processo prdatico de
revestimento de granulados nfo se utiliza ainda.

E j4 largamente conhecida a utilizagio
de aparelhos designados como granuladores rotativos (K.M.
Bauer, Pharm. Ind. 41, 973 (1979)) ou granuladores centrifu-
gos (Y. Funakoshi, Powder Technol. 27, 13, (1980)) para o
revestimento de granulados. Os aparelhos mencionados consis-
tem essencialmente num recipiente redondo colocado na verti-
cal, no gqual se encontra uma l3mina horizontal que provoca
a rotagdo do granulado engquanto o recipiente se mantém imé-
vel. A estreita fenda entre a limina rotativa e a parede do
recipiente é varrida por uma corrente de ar que impede a se-
dimentagdo do material por uh lado e por outro serve de supor
te & corrente de solvente pulverizado. Os esferonizadores
como por exemplo QMarumerizer (Reynolds A.D. Manufacturing
Chemist. 41, 40, (1970)), precursores dos granuladores rota-
tivos, nfdo t&m possibilidade de permitir a entrada e saida
de grandes quantidades de ar de secagem. Foram desenvolvidos
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para a esferificagdo de particulas de massas plésticas.

E também conhecida desde hd muito a u-
tiliza¢8o de substincias cerosas para 0 revestimento de gra~
nulados (vide por exemplo o0 registo de patente japonés no.
53062821, depésito alemBo N2. 26 51 176 ( = patente brité-
nica~GB-N. 1560841), patente US N°. 3119742 e Patente briti-
nica N°. 1 044 572) em que contudo, nio se pb8de prescindir
de uma preparagfo em meios 1lfgquido das substéncias de reves-—

timento.

Descobriu-se entdo surpreendentemente
que se podiam revestir granulados utilizando exclusivamente
substédncias em péb.

Una condigdo necessdria para a aplica-
¢80 de substlncias em pd sobre as formulag8es & que se garan-
te uma aderéncia suficiente 3 superficie a cobrir. No proces-
so de granulag¢fo, utiliza-se para tal como mencionado, uma
composigdo de um agente de ligagdo liquida. Através da pre-
sente invengdo resolve-se 0 problema de ume maneira muito
elegante, incorporando no granulado a revestir uma substén-
cia cerosa e movimentando o granulado sobre a lédmina rotati-
va com fornecimento de calor. Por meio de amolecimento do
adjuvante ceroso no granulado a revestir a respectiva Super-
ficie torna-se pegajosa ficando assim pronta a receber a
substincia de revestimento em pd sem a necessidade de adigfo
de 1lfquidos e sem ocorrer a colagem das particulas umas 2s

outras.

A invengdo refere-se por isso a um pro-
cesso para O revestimento de granulados esféricos ou ndo es-
féricos, preparados por processos tradicionais, com um deter-
minado teor em substincias cerosas, num aparelho com uma 1l&-
mina horizontal de rotagfo rdpida contida num recipiente ver-
tical, com uma ou mais substdncias cerosas ou com uma mistu-
ra de uma ou mais substincias cerosas, caracterizado por se
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distribuirem sobre os granulszsdos, que Se aqueceram previa-
mente até ao amolecimento das substidncias cerosas, as subs-
téncias cerosas em forma de pd. As substincias cerosas podem
também, conforme o caso, aplicar-se em mistura com um ou
mais ingredientes activos e, conforme o caso, com um ou
mais aditivos ndo cerosos, mantendo a l&mina em rotagdo.

O processo desenrola-se de preferéncia
num esferonizador (por exemplo "Marumerizer"), num granula-
dor rotativo ou centrifugo. Para o aquecimento utiliza-se
por exemplo uma corrente de ar quente ou uma fonte de radia-

[ od

¢ao infravermelha.

No que se referiu anteriormente e no
que se segue entendem-se por substéincies cerosas ceras na-
turais, semi-sintéticas ou sintéticas. Possuem propriedades
hidréfobas ou hidréfilas. A libertag8o de ingrediente acti-
vo é influenciada pelo teor em substincias cerosas no gra-
nulado ou no revestimento; pode ser retardada por meio de
substincias apropriadas. Como substidncias cerosas de reves-
timento referem-se em especial 4lcoois gordos e os seus de-
rivados, &cidos gordos e os seus derivados hidrocarbonetos,
ceras e polietilenoglicdis e os seus derivados com um ponto
de fusio superior a 20°C.

O granulado preparado por processos
tradicionais é por exemplo um granulado de fusZo, um granu-
lado seco, um granulado htémido ou trata-se de particulas ob-
tidas por extrusio.

0 granulado a revestir contém para
além do aditivo ceroso ainda o ingrediente ou ingredientes
activos. O material de revestimento ceroso em pd pode tam-—
bém conter um ou mais ingredientes activos. O revestimento
e 0 granulado podem conter ingredientes activos iguais ou
diferentes. O processo de acordo com a invengdo é particular
mente adequado para o revestimento de granulados com ingre-
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dientes acitivos facilmente soldveis em 3dgua.

Tanto o0 granulado cowo o0 material de
revestimento podem conter em geral outros aditivos habitu—
als néo cerosos, sollveis ou insoldveis em 4gua. Podem tam-
bém ser materiais hidréfilos.

Na execugdo do processo & conveniente
dar uma forma esférica por tratamento pldstico, as particu-
las de granulado a revestir antes do passo de revestimento
por meio de uma rotagdo prolongada com aqQuecimento. Isto &
particularmente importante quando se pretende uma camada

de revestimento com espessura regular.

Uma outra exigéncia para o sucesso da
aplicagdo do pd é a rdpida distribuig¢do das substidncias de
revestimento sobre a superficie total a cobrir, o que se
consegue no presente processo pela utilizag¢do da lamina ro-
tativa. Deste modo ndo ocorre a autoaglomeragdo do pd dis-
tribufdo, =20 contrdrio do gue acontece numa caldeira de ro-

tagdo lenta.

A camada de pé levemente aplicada so-
bre o granulado, deve ser transformada numa camada espessa
coesa, particularmente gquando se trata de desempenhar a fun-
¢80 de membrana. Além disso a camada de pé subsequente deve

ser facilmente aderente.

Ambos 0s problemas se resolvem pela
incorporagido de substincias cerosas na mistura das substin-
cias de revestimento. O fornecimento de calor conduz a0 amo-
lecimento da componente cerosa que sinteriza sob rotagdo
obtendo-se um revestimento denso fornecendo também a aderén-

cla necessédria & camada seguinte.

Quando 0 revestimento a aplicar segun-

-

do o processo de acordo com a invengdo se destina & regula-
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¢80 da libvertagdo do ingrediente activo a partir do granu-
lado ou a evitar um sabor desagraddvel ou & obtengfo de re-
sisténcia contra os fluidos digestivos ou & estabilizagio
em face da influéncia do meio exterior, & muitas vezes dese-
jével que o ndcleo de granulado nfo revestido possua una 1li-
bertagido de ingrediente activo nf&8 retardada. A substidncia
cerosa no interior do nucleo de granulado necessdria 3 exe-
cugfo do processo deve por isso, nesses casos, nio ter uma
acg¢do de libertagfo retardada. Os polietilenoglicédis gque po-
deriam ser utilizados para este fim, nfo sdo sé por si ade-
quados, uma vez que 0s granulados com eles preparados ndo

se podem arredondar por formulagdo pldstica sobre a lémina
rotativa com agquecimento sem se cloarem uns aos outros.

Além disso, a mistura das substincias de revestimento que
contém substincias cerosas hidréfobas para atingir os objec-
tivos acima mencionados, nf8o adere & superficie desses gra-
nulados. Descobriu-se entdo que se obtém granulados que por
um lado s8o bem adequados ao processo e por outro ndo apre-
sentam qualguer libertagdo retaradada de ingrediente activo,
quando se incorporam no granulado tanto polietilenoglicois
como substidncias cerosas hidrdéfilas, como substdncias cero-
sas hidrdfobas, tal como estio contidas na mistura se subs-
tdncias de revestimento.

Em pormenor, o decurso do processo con-
siste em, por exemplo, fazer rodar o granulado a revestir,
preparado de modo tradicional, num aparelho do tipo de um
esferonizador e aquecé&-1lo por meio de uma corrente de ar quen
te ou por irradiagdo com uma lémpada de infravermelho até
se iniciar o amolecimento. Esta fase do processo reconhece-
-Se em geral por uma modificagdo de forma da massa em rota-
¢80. Toma em geral a forma de um tubo de borracha. O ague-
cimento subsequente efectua-se com muito cuidado de modo a
evitar a colagem das particulas umas &s outras. Caso seja
necessdrio continua-se a totagfo com aguecimento controlado
até se atingir o grau de arredordamento desejado.




Sobre o granulado ndo arredondado ou
arredondado como descrito anteriormente, que se agueceu até
a0 infcio do amolecimento, aplica-se um pé constitufdo por
uma substincia cerosa pura, ou por substidncias cerosas pu-
ras, ou uma mistura de pébs constitufdos por ingredientes
activos e substlncias cerosas ou uma mistura de pds consti-
tufda por substdncias cerosas e aditivos nfo cerosos e, con
forme o caso, ingredientes activos. Por meio de pulveriza-
¢80 e aquecimento alternados ou por pulverizagfo e agueci-
mento simultédneos com posicionamento separado de fornecimen-
to de calor e de pd, podem construir-se as camadas de reves-—
timento com as espessuras desejadas.

Exemplo 1

Preparou-se um granulado fundido (frac-
¢80 0,75 = 1,25 mm) de

100 g de furosemida

100 g de parafina dura (cera especial
4900) e

100 g de carboximetilcelulose de sddio
(Methocel K15M)

por rotagdo a cerca de 250 Upm num esferonizador com uma
18mina de cerca de 22 cm de difmetro e agueceu-se com ume
pistola de ar gquente comercial até ao inicio do amolecimen-—
to do material, identificdvel pela alterag@o da mobilidade
da massa. Em seguida aumentou-se a velocidade de rotagéo
para cerca de 800 Upm e pulverizou-se com uma quantidade
parcial de uma mistura de pés de

200 g de furosemida
200 g de parafina dura (cera especial
4900)
200 g de carboximetilcelulose de sdédio
(Methocel K15M) e
30 g dihidrogenofosfato de sédio,

-7 -




até ndo se verificar uma ligeira colagem dos nucleos de
granulado, identificdvel pela mobilidade extraordindria da
massa. Hn seguida, aqueceu-se de novo até as particulas
comegarem a colar e adicionou-se outra vez a mistura de pds.
Prosseguiu-se o processo até & aplicagdo total da quantida-
de de pé.

Testou-se a frac¢8o peneirada entre 1,0
e 1,25 mm, num aparelho com agitagdo, de acordo com o méto-
do USP XXI em relagdo & libertagfo de ingrediente activo:

Quantidade: 184,5 mg de granulado esférico
Velocidade de agitag&@o: 50 Upm
Meio solvente: tampZo de fosfato, pH 5,8.

Libertaram-se as seguintes quantidades
cumulativas de furosemida:

12 nora: 7,0%
22 nora: 20, 9%
32 hora: 36, 0%
42 nora: 48,6%
2 hora: 61,6%
62 nora: 71,9%.

Exemplo 2

Preparou-se um granulado fundido (frac-

225 g de metamizole

39,6 g de parafina dura (cera especial
4900) e

35,4 g de polietilenoglicol 6000

por rotagdo e aquecimento nas condig8es descritas no exem-
plo 1, e aplicou-se uma primeira mistura de pds de




45 g de metamizole

7,05 g de parafina dura (cera especial
4900) e

7,95 g de polietilenoglicol 6000.

Em seguida, nas mesmas condig¢8es, apli-
cou-se de novo uma segunda nmistura de pébs de

75 g de parafina dura (cera especial
4900)

24 g de lactose micronizada e

1l g de 6xido ferroso.

Tratou-se a fracgdo peneirada entre 1,0
e 1,25 mm, num aparelho de gaiola, segundo o método USP XXI
em relagio & libertag8o de ingrediente activo:

Quantidade: 127,77 mg de granulado esférico

Velocidade de agitagéo: 100 Upm

Meio de solugdo: suco gdstrico artificial,
pH 1,2.

Libertaram-se cumulativamente as seguin-
tes quantidades de metamizole:

12 nora: 8, 0%
28 hora: 17,2%
32 hora: 28, 8%
42 nora: 40,9%
52 hora: 52,1%
62 hora: 61, 3%.

Exemplo 3

Procedeu—-se como no exemplo 2 até &
aplicagdo (inclusivé) da primeira mistura de pés e aplicou-




—-se em seguida, nas mesmas condi¢8es do exemplo 2, umsg se-

gunda mistura de péds de

50 g de parafina dura (cera especial
4900)

16 g de lactose micronisada e

0,66 g de 6xido ferroso.

Determinou-se a libertagdo do ingredi-
ente activo nas mesmas condi¢8es do exemplo 2:

Quantidade: 118,52 g de granulado esférico

12 nora: 17,7%
22 hora: 34,6 %
32 hora: 49,3%
42 nora: 64,0%
52 hora: 74,1%
62 hora: 79,0%.

- 10 -~
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REIVINDICAGOES
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Processo para o revestimento de granu-
lados esféricos ou ndo esféricos, preparados por pProcessos
usuais, apresentando um teor em substidncias cerosas, num
aparelho com um disco colocado horizontalmente redondo ra-
pidamente numa cdmara de posigfo vertical, com uma ou V4-
rias substincias cerosas ou com uma mistura de uma ou vari-
as substincias cerosas, caracterizado por se pulverizarem
as substédncias cerosas sobre 0s granulados pré-aquecidos
até ao amolecimento da substédncia cerosa.

- 08 _

Processo de acordo com a reivindicagdo
1l, caracterizado por se pulverizarem as substdncias cerosas
misturadas com um ou mais ingredientes activos e, conforme
0 caso, com um ou mais aditivos nfo cerosos.

- 32 .

Processo de acordo com a reivindicagdo
1l, caracterizado por, antes de se proceder ao revestimento
se dar aos granulados uma forma esférica por meio de rota-
¢80 prolongada e aquecimento em condig¢8es de acondiciona-

mento pléstico.

a

Processo de acordo com a reivindicagéo
1, caracterizado por o0s granulados a revestir conterem uma
substincia cerosa hidréfilas e hidréfobas.

- 58 _

Processo de acordo com a reivindicagdo

1, caracterizado por se utilizarem como substincias cerosas

- 11 -
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élcoois gordos ou seus derivados, £cidos gordos e seus de-
rivados, hidrocarbonetos, ceras ou polietilenoglicdis e

. -~ . 0
seus derivados com um ponto de fusio superior a 20°C.

A requerente declara que o0 primeiro pe-
dido desta patente foli apresentado na Republica Federal Ale-
md em 1 de Julho de 1987, sob o n2. P 37 21 721.6.

Lisboa, 30 de Junho de 1988
¢ AGENTE @F|CIAL DA PROPRIEDADE INBYSTRIM

_,.s_z_ﬁ;s
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RESUMDO

"PROCESSO PARA O REVESTIMENTO DE GRANULADOS"

A invengdo refere-~se a um processo para

o revestimento de granulados esféricos ou ndo esféricos,

preparados por processos usuals, apresentando um teor em

substidncias cerosas, num aparelho com um disco colocado ho-
rizontalmente rodando rapidamente numa cdmara de posigdo

vertical, com uma ou vArias substdncias cerosas ou com uma
mistura de uma ou védbias substincias cerosas, que compreen—
de pulverizarem-se as substincias cerosas sobre os granula-

dos pré-aquecidos até ao amolecimento de substincia cerosa.




