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Relatério Descritivo da Patente de Invencao para "CAPSULAS
SOLIDAS ENCHIDAS COM LiQUIDO CONTENDO IBUPROFENO".
CAMPO DA INVENCAO

A presente invengdo refere-se a solucdes farmaceuticamente

aceitaveis para o preenchimento de capsulas sélidas, capsulas solidas con-
tendo estas solucdes, e um processo para a preparagao destas capsulas
solidas.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Acido Ibuprofeno (2-(4-isobutilfenil)propiénico € um farmaco que

possui propriedades anti-inflamatérias e analgésicas. E utilizado para o tra-
tamento da artrite reumatoide ou outras doencas inflamatorias das articula-
¢oes, reumatismo de tecidos moles e gota.

O ibuprofeno, embora seja soltvel em alguns solventes fisiologi-
camente compativeis, imediatamente sera precipitado apés a adicao de pe-
quenas quantidades de agua, ou quando a solugao for introduzida em um
meio aquoso com um pH baixo tal como, por exemplo, um suco gastrico arti-
ficial. Quando uma tal solu¢ao, apdés a administracao oral, entra no estéma-
go, o ibuprofeno precipita de modo que ele seja impedido de uma rapida re-
absorgao.

Durante a maior parte do seculo 20, capsulas de gelatina sélidas
eram uma forma de dosagem popular de prescricdo € medicamentos de
venda livre ao balcdo (OTC). As capsulas sao compartimentos de estrutura
solida produzidos de duas partes iguais, incluindo um corpo e uma tampa,
em que a tampa parcial e firmemente se sobre com o corpo para anexar nele
um ingrediente medicamentoso dosavel. O ingrediente dosavel incluido &€ na
maioria das vezes uma forma nao sélida em po, liquida, pastosa ou similar.
As capsulas tém a vantagem adicional de permitir que o p6 esteja em uma
forma nao comprimida, uma vez que determinados ingredientes ativos nao
podem ser facilmente comprimidos em uma forma de comprimido, e dissol-
ver facilmente em fluidos gastricos.

Geralmente, as capsulas de estrutura sélida vazias sdo produzi-

das por um processo convencional de moldagem por imersao tal como aque-
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le que esta descrito na pagina 182 da "Pharmaceutical Dosage Forms and
Drug Delivery Systems, 7th ed.", (1999) by Howard C. Ansel, Loyd V. Allen
Jr., and Nicholas G. Popovich, publicado por Lippincott Williams & Wilkins,
Baltimore, Md. Os consumidores constataram que essas capsulas sdo este-
ticamente agradaveis, faceis de engolir e mascaram o sabor do farmaco do
farmaco nelas contidas. Além disso, os corpos e tampas de tais capsulas
séo muitas vezes produzidos em diferentes cores, resultando em um produto
de capsula bicolorido tendo apelo estético reforcado, bem como identificagao
melhorada do produto e marca de reconhecimento pelos consumidores. Mui-
tos pacientes preferiram capsulas sobre os tabletes revestidos ou nao reves-
tidos, levando os fabricantes farmacéuticos ao mercado de certos produtos
na forma de capsula, mesmo quando eles estavam também disponiveis em
forma de comprimido.

Varios materiais séao conhecidos por serem utilizados para for-
mar a estrutura. A gelatina foi adotada como o principal material destas cap-
sulas, devido as suas excelentes caracteristicas como um gelatinizador. A
gelatina se dissolve sob alta concentragao em agua em uma temperatura
elevada e rapidamente forma gel em condi¢gdes de temperatura ambiente de
cerca de 25 °C. A espessura da pelicula produzida pela gelatina torna-se
uniforme. No entanto, a gelatina € uma das proteinas derivadas de animais;
mais comumente dos ossos de animais bovinos; e pode ser vista como ins-
tavel a partir de uma perspectiva quimica devido a sua tendéncia de reticu-
lar, o que pode atrasar-a velocidade de dissolugéo, pode ser microbialmente
instavel e possui um risco de TSE. Como um resultado, varios materiais fo-
ram examinados como um substituto para a gelatina em capsulas sélidas de
duas pecas. Hidroxipropilmetil celulose (HPMC) ou hipromelose é usada
como um material alternativo para a capsula de duas pegas. As capsulas de
HPMC foram desenvolvidas tanto para produtos farmacéuticos quanto su-
plementos dietéticos.

As capsulas enchidas com liquido podem ser fabricadas em for-
mas solidas e macias, e levam em conta os ingredientes ativos a serem so-

lubilizados ou colocados em suspensdo em um meio liquido dentro da cap-
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sula cheia. As capsulas enchidas com liquido sao vistas pelos consumidores
em muitos exemplos como superiores em caracteristicas de dissolugcédo as
capsulas enchidas com p6. Quando os ingredientes ativos forem pré-
solubilizados no preenchimento de uma capsula enchida com liquido, o ativo
nao pode requerer outra dissolugdo em um meio liquido gastrico, ou pode
levar em conta o esvaziamento mais rapido do ativo do estébmago até o duo-
deno e intestino delgado, onde o farmaco é absorvido. Portanto, certos in-
gredientes ativos levam em conta a biodisponibilidade mais rapida quando
na forma de capsula enchida com liquida.

As capsulas sélidas enchidas com liquido (LFHC) estao atual-
mente sendo utilizadas com moléculas de baixa solubilidade, moléculas de
alta poténcia, moléculas suscetiveis a oxidagao, moléculas que apresentam
pontos de fusao baixos, e moléculas que requerem formulagdes de liberagcao
controlada/sustentada. Uma vantagem adicional de capsulas sélidas enchi-
das com liquido sobre as capsulas macias enchidas com liquido € que existe
uma barreira mais forte contra a capacidade de adulteracéo.

_E um objetivo da presente invengéo fornecer uma solugéo trans-
parente farmaceuticamente aceitavel para o enchimento de capsulas de ge-
latina sélidas, preferivelmente transparentes, que superam as desvantagens
acima da técnica anterior. As capsulas enchidas devem ser utilizaveis como
medicamentos que podem ser faciimente tomados e que podem conter con-
centracgdes elevadas de ibuprofeno em um portador, que sao simples de se
preparar e que rapidamente apresentardo uma aita atividade. As solucoes
para o enchimento de capsulas de gelatina sélidas devem apresentar uma
maior estabilidade e biodisponibilidade de ibuprofeno.

SUMARIO DA INVENCAO
Uma solugao farmaceuticamente aceitavel para o enchimento de

uma capsula soélida compreendendo, consistindo em e/ou consistindo essen-
cialmente de, com base no peso total da solugao:

(a) de cerca de 45 a cerca de 75 %, em peso de ibuprofeno,

(b) de cerca de 3 a cerca de 5 % em peso de um agente de al-

quilizacao, e
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(c) de cerca de 30 a cerca de 46 % em peso de um solvente se-
lecionado do grupo consistindo em um 6leo vegetal, uma glicerideo poliglico-
lizado, uma combinacgao de polietileno glicol e um estearato de polioxietileno,
e suas combinagdes,

em que a razao molar entre o agente de alquilizagao e ibuprofe-
no & de cercade 1: a cercade 1.

Uma solugao farmaceuticamente aceitavel para o enchimento de
capsulas sélidas, compreendendo, consistindo em e/ou consistindo essenci-
almente de, com base no peso total da solugao:

(a) de cerca de 60 % em peso de ibuprofeno,

(b) de cerca de 3 % em peso de hidroxido de potassio e

(c) de cerca de 37 % em peso de uma combinacao de polietileno
glicol e um estearato de polioxietileno,
em que a razao molar entre o hidréxido de potassio e o ibuprofeno é de cer-
cade 1: acercade 1.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO
Como aqui utilizado, "enchida com liquido”, significa que a forma

fisica global do enchimento € um liquido em temperatura ambiente. A ex-

pressao "enchida com liquido" destina-se a incluir solugées, suspensdes ou
20

misturas de liquidos e sélidos que possuem caracteristicas totais de um li-
quido.

A presente invengao refere-se a uma forma de dosagem de cap-
sula farmacéutica enchida com liquido que inclui uma quantidade farmaceu-
ticamente eficaz de ibuprofeno e um portador liquido ndo aquoso. A presente
invengao também diz respeito a uma forma de dosagem de capsula farma-
céutica enchida com liquido que inclui uma quantidade farmaceuticamente
eficaz de acetaminofeno e um portador liquido ndo aquoso.

Em particular, a presente invengao refere-se a uma forma de
dosagem de capsula sélida farmacéutica que & estavel sob condi¢cdes de
estabilidade acelerada.

Exemplos de ingredientes ativos uteis na presente invencéao in-

cluem derivados de acido propidnico, que € uma classe bem conhecida de
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compostos analgésicos. Como aqui utilizado, os derivados de acido propi6-
nico sao entendidos no sentido de incluir, mas ndo estido limitados a eles,
ibuprofeno, naproxeno, benoxaprofeno, naproxeno sédico, flurbiprofeno, fe-
noprofeno, fembuprofeno, cetoprofeno, indoprofeno, pirprofeno, carpofeno,
oxaprofeno, pranoprofeno, microprofeno, tioxaprofeno, suproprofeno, almi-
noprofeno, acido tiaprofénico, fluprofeno e acido bucléxico. A féormula estru-
tural &€ apresentada na Patente U.S. n®4.923.898, aqui incorporada por refe-
réncia. Os derivados de acido propiénico, como aqui definidos sao definidos
como medicamentos anti-inflamatoérios analgésicos/nao esteroides farma-
ceuticamente aceitaveis tendo um --CH(CH3)COOH ou --CH2 CH2 COOH
livre ou um grupo de sal farmaceuticamente aceitavel, tal como: --
CH(CH3)COO--Na+ ou CH.sub.2 CH2 COO--Na+, que séo tipicamente liga-
dos diretamente ou através de uma funcionalidade de carbonila a um siste-
ma de anéis aromaticos.

Os derivados de acido propidnico sao tipicamente administrados
em uma base diaria, com a dose diaria variando de cerca de 25 a cerca de
2000 miligramas, preferivelmente de cerca de 100 a cerca de 1600 miligra-
mas e mais preferivelmente de cerca de 100 a cerca de 1200 miligramas. O
ibuprofeno é tipicamente administrado em uma base diaria, com uma dose
diaria variando de cerca de 50 a cerca de 2000 miligramas, preferivelmente
de cerca de 100 a cerca de 1600 miligramas e mais preferivelmente de cerca
de 200 a cerca de 1200 miligramas. Em uma forma de realizagido desta in- |
vengao cada capsula enchida com liquido de estrutura sélida individual con-
téem ceréa de 50 a cerca de 400 miligramas ou cerca de 100 miligramas a
cerca de 200 mg de ibuprofeno.

O ibuprofeno € um derivado de acido propiénico anti-inflamatério
nao esteroidal bem conhecido. O ibuprofeno € quimicamente conhecido co-

mo acido 2—(4—isobutiIfenil)—propic“)nico. Como aqui usado, o ibuprofeno é en-

. tendido por incluir acido 2-(4-isobutilfenil)propiénico, assim como os sais

farmaceuticamente aceitaveis. Os sais de ibuprofeno adequados incluem
arginina, lisina, histidina, assim como outros sais descritos nas Patentes U.S.
N 4.279.926, 4.873.231, 5.424.075 e 5.510.385, cujos contelidos s&o incor-
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porados por referéncia.

A quantidade de ibuprofeno utilizada na presente invencao é
uma quantidade farmaceuticamente eficaz. Esta quantidade pode ser de
cerca de 45 a cerca de 75 % em peso, preferivelmente de cerca de 50 a cer-
ca de 65 % em peso, mais preferivelmente de cerca de 60 % em peso, em
relacao ao peso total da solugcao de enchimento liquida da capsula soélida.

Outros agentes ativos que podem ser Uteis na presente invengao
incluem pseudoefedrina, fenilefrina, fenilpropanolamina, maleato de clorfeni-
ramina, clofedianol, dextrometorfano, difenidraminc, famotidina, loperamida,
ranitidina, cimetidina, astemizol, terfenadinc, fexofenadina, cetirizina, suas
misturas e sais farmaceuticamente aceitaveis destes.

Exemplos de portadores ou veiculos ndo-aquosos, por exemplo,
solventes, incluem
» a classe quimica de oleos vegetais, triglicerideos de o6leo vegetal e triacil-
glicerdis, especificamente, por exemplo, 6leo de milho;

» a classe quimica de glicerideos poliglicolizados, especificamente, por e-
xemplo, lauril macrogol 32-glicerideos e esteroil macrogol 32-glicerideos, tais
como aqueles vendidos sob a marca comercial Gelucire® 44/14 e Gelucire®
50/13 disponiveis da Gattefosse Corporation; além disso, a classe quimica
de ésteres de glicerol de acidos graxos tais como aqueles vendidos sob a
marca comercial Gelucire® 33/01, Gelucire® 39/01 e Gelucire® 43/01 dispo-
niveis da Gattefosse Corporation, e suas misturas;

+ a classe quimica de 6leos neutros e triglicerideos, especificamente, por
exemplo, triglicerideos de cadeia média, 6leo de coco fracionado, trigliceri-
deos caprilicos e capricos tais como aqueles vendidos sob a marca comerci-
al Miglyol ® 812 disponivel da Condea Vista Corporation, e suas misturas;

» a classe quimica de polietileno glicol e estearatos de polioxietileno, especi-
ficamente, por exemplo, polietileno glicol 15 hidroxiestearato tal como é ven-
dida sob a marca comercial Solutol® HS 15 disponivel da BASF Corporation,
e suas misturas;

* a classe quimica purificada de lecitina vegetal, de soja e gema de ovo puri-
ficada, especificamente, por exemplo, fosfatidil colina e 1,2-diacil-sn-glicero-
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3-fosforil colina tal como aqueles vendidos sob a marca comercial Phospho-
lipon® 90 G disponivel da American Lecithin Company, e suas misturas;

* a classe quimica de lecitina combinada em propileno glicol, especificamen-
te, por exemplo, misturas padronizadas de fosfatidilcolina, propileno glicol,
mono- e diglicerideos, etanol, acidos graxos de soja e palmitato de ascorbilo,
tais como aqueles vendidos sob a marca comercial de Phosal® 50 PG dispo-
nivel da American Lechitin Coporation;

* a classe quimica de capril-caproil macrogol-8-glicerideo e caprilo caproil
macrogol-8 glicerideos tais como aqueles vendidos sob a marca comercial
Labrasol® disponivel da Gattefosse Corporation e suas misturas;

» a classe quimica de 6leo de ricino hidrogenado polietoxilado, especifica-
mente, por exemplo, glicerol-polietileno glicol oxiestearato tal como aqueles
vendidos sob a marca comercial Cremophor® RH 40 e Cremophor® EL dis-
poniveis da BASF Coporation, e suas misturas;

» agentes de alcalinizagao incluindo hidréxido de potassio, hidroxido de sé-

-dio, hidréxido de magnésio, hidréxido de calcio, acetato de potassio, acetato

de sodio, acetato de magnésio, carbonato de calcio, 6xido de calcio, fosfato
de calcio, carbonato de magnésio, 6xido de magnésio, fosfatos de magnésio,
carbonato de hidréoxido de magnésio, silicato de magnésio aluminio, magal-
drato, bentonita, zedlitos, silicatos de magnésio, hidrotalcita, carbonato de
diidroxialuminio sdédio, hidroxido de aménio, bicarbonato de aménio, carbo-

nato de amonio, etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, bicarbonato de

- s6dio, bicarbonato de potassio, hidréxido de magnésio, hidréoxido de alumi-

nio, fosfatos de magnésio, acido tetrasssédio etilenodiaminotetracético e
seus hidratos e misturas destes; e
* misturas ou combinag¢des de qualquer um dos acima.

O agente de alcalinizagao utilizado na presente invengéo & uma
quantidade de cerca de 3 a cerca de 7 % em peso, preferivelmente de cerca
de 4 % a cerca de 6 % em peso, mais preferivelmente de cerca de 5,5 % em
peso em relagao ao peso total da solugéo.

O hidréoxido alcalino mais preferido de acordo com a invengéao é
o hidréxido de potassio (KOH).
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Em uma forma de realizagao preferida da invengao o agente de
alcalinizagao € usado em uma quantidade de cerca de 0,8 mol a cerca de
1,2 mol por cerca de 1 mol de ibuprofeno, mais preferivelmente de cerca de
1 mol de agente de alcalinizagao para cerca de 1 mol de ibuprofeno.

Em um aspecto a presente invencao fornece uma capsula de
gelatina sélida contendo ibuprofeno contendo a solugao anteriormente men-
cionada compreendendo uma quantidade farmaceuticamente eficaz de ibu-
profeno, uma quantidade eficaz de um agente de alcalinizacdo e, opcional-
mente, agua e/ou outros ingredientes.

Se a agua for adicionada a solugao, é adicionada em uma quan-
tidade que é€ menor do que cerca de 4 % em peso, de cerca de 1,5 a cerca
de 3 % em peso, em relacdo ao peso total da solugdo. Em uma forma de
realizacdo a capsula cheia de solugao é substancialmente livre de agua, que
como aqui usada, é definida como menos do que cerca de 4 % em peso de
agua.

A capsula sélida é um sistema compreendido da formulagdo de
solugao contendo ibuprofeno, da estrutura utilizada para encapsular a solu-
¢ao contendo ibuprofeno e de uma faixa opcional que sela a costura em tor-
no da capsula sélida. Como tal, ndo & apenas a formulagao de ibuprofeno
enchida critica para produzir as caracteristicas desejadas de biodisponibili-
dade, mas a formulagao de gelatina e a formulagéo de faixa de divisao tam-
bém sao criticas quando devem ser compativeis com a formulagao de ibu-
profeno. As interagGes potenciais de abastecimento-estrutura podem resultar
em instabilidade fisica e quimica da capsula. Consequentemente, a formula-
¢ao utilizada para formar a capsula para a forma de dosagem de ibuprofeno
também é importante para a presente invengéo.

Por conseguinte, a presente invengao utiliza uma capsula sélida
que proporciona estabilidade fisica e quimica para a solugao contendo ibu-
profeno da presente invengéo.

As formulagdes de capsula também podem incluir outros aditivos
adequados tais como conservantes e/ou agentes colorantes que séo utiliza-

dos para estabilizar a capsula e/ou transmitir uma caracteristica especifica
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tal como cor ou aparéncia a capsula. A capsula pode conter também flavori-
zantes, apelos sensoriais, fragrancias, acidulantes tais como acido citrico,
fumarico ou malico; agentes de frescor tais como mentol ou refrigerantes
nao volateis tais como, mas nao limitados a eles, Cooler #2, comercialmente
disponivel da International Flavors and Fragrances; e adogantes tais como,
mas nao limitados a eles, sucralose, aspartame, sacarina, acessulfame po-
tassio e sais e derivados relacionados destes.

Em uma forma de realizagao particular uma capsula de gelatina
sdélida pode ser diferenciada de uma capsula de gelatina macia mediante a
determinacédo do valor de alongamento na ruptura do material da capsula.
Em uma forma de realizacado, enquanto um material de capsula enchida com
liquido de gelatina macia possui um valor de alongamento na ruptura de pelo
menos cerca de 50 %, uma material de capsula enchida com liquido de gela-
tina solida possui um valor de alongamento na ruptura entre cercade 1 % e
cerca de 40 %, quando as amostras de pelicula de cada camada forem in-
dependentemente testadas de acordo com o descrito na American Society
for Testing Materials (ASTM) D882 test measurement. De acordo com este
método de teste, uma amostra de pelicula € fundida e cortada ou impressa
usando um molde ASTM D1708 Stamp, depois inserida em uma prensa tal
como a Punch Press Model B N° 8463 como produzida pela Naef Corporati-
on. A amostra de pelicula é depois colocada entre duas pingas sobre um
analisador de textura, tal como o modelo TA-XT2i (HR), disponivel da Textu-
ra Technologies Corporation, que alonga a pelicula a partir das duas extre-
midades e determina o valor percentual na ruptura.

Em uma outra forma de realizagdo uma capsula enchida com
liquido de gelatina macia pode ser deformada apés compressao de pelo me-
nos-2 % do didmetro do eixo mais curto da capsula sem ruptura, enquanto
uma capsula enchida com liquido de gelatina sélida ndo pode ser deformada
mais que cerca de 0,5 % por cento do didmetro do eixo mais curto sem rup-
tura. '

As capsulas soélidas cheias de liquido podem ser produzidas por
qualquer método conhecido na técnica. Por exemplo, um Ligfil Super 40 que
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enche poés, granulos, glébulos, pastas, oleos e liquidos em velocidades de
40.000 capsulas por hora, e incorpora um sistema de purga de ar quente
para evitar vazamentos e bolhas, juntamente com uma torre de esfriamento
acrescentada para proteger as capsulas, pode ser utilizado. Maquinas que
combinam operagoes de enchimento e selagem sdo uma evolugdo recente
para as capsulas. Maquinas de escala de laboratério que enche e sela liqui-
dos em capsulas de duas pegas em velocidades de até 3000 capsulas por
hora sao disponiveis. Uma maquina de escala de produgao Capsugel's
(Greenwood, SC) Liquid Encapsulation Microspray Sealing (LEMS) sela até
30.000 capsulas por hora.

Varios métodos podem ser utilizados para selar as capsulas de
gelatina sélidas de acordo com a invengao.

A vedacgao das capsulas de gelatina sélidas € bem conhecida na
técnica. As capsulas sdo em primeiro lugar retificadas e depois passadas
uma ou duas vezes por uma roda que gira em um banho de gelatina. Uma
quantidade de gelatina € apanhada pela roda serrilhada e aplicada a juncao
da tampa e do corpo. As capsulas permanecem nos transportadores indivi-
duais para a secagem. A faixa de vedagao pode ser preparada de gelatina
ou de outros polimeros de formacgado de pelicula hidrossollveis tais como,

mas nao limitados a eles, hipromelose; hidroxipropilcelulose; polivinil pirroli-

“dona, goma gelana, celulose microcristalina, caragenina; alcool polivinilico,

polietileno glicol e copolimeros relacionados.

De acordo com a invengdo a selagem da capsula de gelatina
sélida é preferida a qual se baseia na redugao do ponto de fusdo da gelatina
mediante a aplicacao de umidade na area entre o corpo e a tampa da capsu-
la.

Em uma forma de realizagao preferida da presente invengao um
método é assim contemplado quando as capsulas estao cheias e depois se-
ladas mediante a pulverizagdo de uma pequena quantidade de uma mistura
de agua/etanol na interface tampa e corpo seguido pelo agquecimento para
fundir as duas partes da capsula entre si.

A Instrumentacao para executar a encapsulacao de acordo com
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os métodos acima é comercialmente disponivel.

Utilizando a solugdo da presente invengéo, & possivel preparar
uma dose unitaria de ibuprofeno em uma capsula sélida de duas pecas, em
que a solucdo de enchimento contém uma quantidade terapeuticamente efi-
caz de ibuprofeno dissolvido interiormente. As doses administradas variarao
dependendo do agente farmacéutico acidico empregado, o modo de admi-
nistracdo do tratamento desejado, o tamanho, idade e peso do paciente
sendo tratado e similares.

EXEMPLOS

A invencao sera agora ilustrada, mas nao se destina a ser limi-
tada, pelos seguintes exemplos. Nestes exemplos fica entendido que a nao
ser que de outra forma mencionada, todas as partes, porcentagens e rela-
¢cOes sdo em peso.

Exemplo 1: Triagem do veiculo de ibuprofeno

Inicialmente, pé6 de categoria da United States Pharmacopeia
(USP) de ibuprofeno foi misturado na temperatura ambiente com excipientes
individuais sendo considerado como mostrado na Tabela 1. O ibuprofeno
com incremento foi adicionado e misturado até que um precipitado fosse ob-
servado. Nessa altura, a suspensao foi colocada sobre uma chapa quente
para fundir no ibuprofeno e misturar para formar uma solugédo clara. Obser-
vacoes foram feitas diariamente para determinar se a mistura permaneceria
uma solugéo ou precipitaria dentro de um periodo de aproximadamente 24
horas. Se o ibuprofeno permaneceu em solugao no periodo de observagao
subsequente, mais ingrediente farmacéutico ativo (API) (neste exemplo, ibu-
profeno) foi adicionado e a suspenséao resultante foi reaquecida para formar
uma solucdo. A Tabela 1 mostra a porcentagem maxima de APl onde foi
demonstrado que o API permaneceu em solugado. A terceira coluna mostra
que a porcentagem de API adicionada onde um precipitado se formou dentro
de aproximadamente 24 horas apds a mistura foi esfriada para a temperatu-

" ra ambiente.
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TABELA 1
Excipiente v Aprox. de AP
de APl em Solugao que Resultou
Testada em Precipitado

Solutol HS 15 40 50
Hexileno Glicol 31 50
Cremophor RH40 29 35
Polyoxymer 124 27 30
PEG 400 23 33
Labrasol 22 33
Capmul PG8 22 32
Macol LA 4 22 32
Tween 80 21,5 27
Tween 20 21 26
Capryol 90 21 32
Propileno Glicol 17 28
Schercemol DIA 18 30
Captex 200P 15 27
Labrafac PG 15 27
Labrafil M 1944 CS 15 27
Labrafil M 2125 CS 15 27
Labrafac Hydro WL 13 32
1219

Miglyol 812 13 27
Myglyol 840 13 27
MYVACET 9-45V 13 23
Akomed E 13 20
Softigen 701 9 27
Plurol Oleique CC 497 9 27
Schercemol TN 9 23
Oleo de Milho 7 22
Oleo de Oliva 7 22
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TABELA 1
de APl em Solucao que Resultou
Testada em Precipitado
Akomed R 7 13
Captex 355 7 15
Labrafac CC 7 15
Neobee M-5 7 13
Imwitor 988 3 27
Surfactol 365 2,5 27 *
Softisans 645 2,5 26
SPAN 80 2 25
Oleo de Ricino Teste inicial precipita- | 3
do
Imwitor 491 Teste inicial precipita- | 2,5
do
Glicerina geste inicial precipita- | 2,5
o

* Esta parece estar proxima ao ponto de saturagdo. Apenas alguns cristais
observados nesta concentragao de ibuprofeno.
Exemplo 2: Triagem de veiculo de Ibuprofen Lisinato

Ibuprofeno lisinato foi submetido a triagem com relacao a solubi-
lidade em varios veiculos. Solubilidade limitada foi observada; no entanto,
estes estudos foram conduzidos principalmente nos sistemas anidricos. A
solubilidade aumentada seria esperada em sistemas binarios que incluem

agua e permitiriam o ajuste do pH. Ver resumo na Tabela 2.

TABELA 2
. Porcentagem Aproximada de -
Excipiente sal de IBL adicionado Comentarios
em forma de pbé em
excipiente e aquecido
PEG 400 Suspensiao
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TABELA 2

Porcentagem Aproximada de

sal de IBL adicionado Comentarios

Excipiente

Glicerina 2,2 Suspensao inicial-
mente,

Se dissolve apos
varios dias.

Propileno glicol 2,4 Uma peca grande
de IBL que nao se

dissolve, o resto &
ainda a solugao
clara apds aprox. 1

semana

Cremophor RH 40 2,1 Nao se dissolve.
Permanece em

suspensao.

Polyoxamer 124 24 Nao se dissolve.
Permanece em

suspensao.

Tween 80 2.4 Nao se dissolve.
Permanece em

suspensao.

Tween 20 2,4 Nao se dissolve.
Permanece em

suspensao.

Hexileno Glicol 2.4 Nao se dissolve.
Permanece em

suspensao.

Labrasol 4.6 Nao se dissolve.
Permanece em

suspensao.

A cor se torna mais
escura e as pecgas
de material nao
dissolvido perma-
necem no fundo do
recipiente

Phosal 50 PG 2,5

PEG 400 saturado| 3,2 Adicionado em um




15

TABELA 2

Excipiente

Porcentagem Aproximada de

sal de IBL adicionado

Comentarios

com |buprofeno, 33
%

total de 2 gramas
de agua com IBL
para conseguir
dissolvé-lo. O pre-
cipitado comecgou a
formar apés apro-
ximadamente 72
horas.

saturado com

Ibuprofeno, 27 %

Propileno Glicol satu- | 3,4 Dissolvido em so-

rado com Ibuprofeno, lugdo. Adicionado

28 % mais 3,3 % apods
aprox. 24 horas e
observado alguns
cristais que precipi-
tam no dia seguin-
te.

Tween 80 saturado 3,5 Nao se dissolve.
Permanece em

com |buprofeno, 27 suspensao.

%

Tween 20 saturado 3,4 Nao se dissolve.
Permanece em

com |buprofeno, 26 suspensao.

%

Softigen 701 3,5 Nao se dissolve.
Permanece em

saturado com suspensao.

Ibuprofeno, 27 %

Surfactol 365 3,5 Nao se dissolve.

Permanece em
suspensao.

Exemplo 3: Ibuprofeno em veiculo de combinagéao de Phosal/solubilizante

A Tabela 3 mostra misturas que foram examinadas com relagao

ao ibuprofeno em combinagdo com sistemas baseados em leciti-

na/fosfatidilcolina. Os sistemas com base em fosfatidilcolina (Phosal) sao
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sistemas estruturados que formam micelas. A escala que foi investigada nao
levou em conta a avaliagao do efeito da mistura. Visto que a mistura pode
influenciar a formagao da estrutura de micela, outras oportunidades podem

existir para melhorar o desempenho destes sistemas através dos estudos de

mistura.

TABELA 3

Combinacao de Ex-
cipiente

% aprox. de API
em Solugéo -
Resultou em
Precipitagao

Comentarios

50% Phosal 50
PG/50 % Propileno
Gilicol

39

31 % de ibuprofeno nesta com-
binacdo nao apresentou um pre-
cipitado apés aprox. 72 horas.

PG/50% Oleo de So-
ja

50 % Phosal 53 39 31 % de ibuprofeno nesta com-
MCT/50 % Propileno binagcdo nao apresentou um pre-
Gilicol cipitado apés aprox. 72 horas.

50 % PEG 400/50 % | 33 Muito poucos cristais observados
Phosal 63 MCT no precipitado apés 24 horas

50 % PEG 400/50 % | 33 Muito poucos cristais observados
Phosal 50 PG no precipitado apés 24 horas

50 % Capmul 33 Alguma precipitagcdo apoés 24
PG8/50 % Phosal 50 horas.

PG

50% Capmul PG8/ 33 Precipitou apds 24 horas.

50% Phosal 53 MCT

20 % Tween 20/40 % | 40 Precipitou dentro de 24 horas.
Phosal 53 MCT/40 %

Ibuprofeno

50 % Phosal 50 40 A mistura de excipiente € amare-
PG/50 % Labrasol la clara. ibuprofeno

50% Phosal 53 40 Também forma um precipitado
MCT/50% Labrasol tipo cristal dentro dele

50% Phosal 53 N/A A combinacdo de excipiente se
MCT/50% Cremo- solidificou dentro de 72 horas.
phor RH 40

50% Phosal 50 N/A Separagéao de fase observada.
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Exemplo 4: Triagem do veiculo da combinacéo de ibuprofeno

A triagem de veiculo da combinagao para o ibuprofeno foi inicia-

‘da com o seguinte obtjetivo:

. Repetir duas formulagées - EP134452 e W0O2069936;

. Avaliar a solubilidade do ibuprofeno em 6leo de milho (lipofilico) e PEG
400 (hidréfilo) combinando com os agentes de alcalinizacdo, KOH e
KHCO3; e

° Intensificar a solubilidade com polivinilpirrolidona. Os sistemas de vei-
culo Labrasol/KHCO3, 6leo de milho/KOH e PEG/KOH forneceram re-
sultados promissores. Até 40 % de ibuprofeno foram dissolvidos.

Procedimento de preparagao da amostra:

1) Adicionar ibuprofeno no veiculo de solvente.

2) Adicionar KOH ou KHCO3; como sélidos na mistura da Etapa 1.

3) Aquecer a mistura até que fique uma solugao transparente.

4) Manter as amostras em temperatura ambiente durante aproximadamente

24 horas.

5) Visualmente avaliar a solubilidade das amostras.

6) Adicionar ibuprofeno adicional nas amostras que ainda estdao em solugéo

transparente.

7) Repetir as etapas de 3 a 5.

Ver a Tabela 4 para um resumo dos resuitados.

TABELA 4
Ingrediente (EP1344 | (WO020
523) 69936)

% (p/p) | % (plp) | % (P/p) | % (P/P) | % (p/P) | % (P/P)
47,62 37,34%

o) [») o) 0,
Ibuprofeno (200mg) | (200mg) 35% 35% 35% 35%
PEG400 65% 45%
Oleo  de 65% 60%
milho
KOH .3,88% 0,3mol | 0,3mol

(16,29m
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TABELA 4
9)
5,43% o o
KHCO3 (29,1mg) 5,43% | 5,43%
PVP 29/31 20%
Cremophor | 33,5%
RH40 (140,71
mg)
Miglyol 812 { 15%
(63mg)
Labrasol 49,49%
(65mg)
; 7,5%
Agua (40,1mg)
Observa- - ibupro- | - Solugdo | - Solu- |- Solu-|{- solu-| -
¢ao Inicial feno transpa- | ¢ao ¢ao ¢cao ibupro-
cristali- rente transpa- | transpa- | trans- | feno
zado e |com a | rente, rente paren- | cristali-
precipi- |camada |cor a-|com te al-|zado e
tado de bolha | marela | uma tamen- | precipi-
na parte | obser- peque- |te vis-|tado
de cima |vada ao | na peca | cosa
da solu- | redor do | de gl6-
cao granulo | bulode
de KOH | KOH
durante | ndo dis-
a mistu- | solvida,
ra cor a-
marela
obser-
vada
como
Amostra
#3
- - - - KHCO;
Ibuprofe- | Ibupro- | lbupro- | lbupro- | nao
no adi- | feno feno feno operou
Comenta- cional adicio- | adicio- | adicio- | tao
rios agregado [nal a-|nal a-|nal bem
para for- | gregado | gregado | agre- como
mar até | para para gado KOH
40 %, | formar formar para com
nenhuma | até 40| até 40 | formar | ibupro-
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TABELA 4
cristali- %, ne-|%, ne-|até 40| feno no
zagao foi | nhuma | nhuma %, a| veiculo
observa- | cristali- | cristali- precipi- | com
da apoés | zagao zagao tacao base
dois dias. | foi ob-|foi ob- | ocor- em
Outra servada | servada | reu. 6leo de
adicao apoés apos milho
de API | dois dois
para au- | dias. dias.
mentar a | Outra Outra
concen- | adigcao adicao
tracao de APl |de API
em 50 %, | para para
a precipi- | aumen- | aumen-
tacao tar a|tar a
ocorreu. | concen- | concen-
tracao tracao
em 50iem 50
%, a| %, pou-
precipi- | cos cris-
tacao tais se
ocorreu. | forma-
ram e
precipi-
taram.

Exemplo 5: Triagem com relagédo a Solubilidade de Ibuprofeno em Diferentes
Veiculos

Diferentes sistemas solventes tais como 6leos e triglicerideos de
cadeia média, agentes solubilizantes, agentes emulsificantes (autoemulsifi-
cacgao) e tensoativos para as capsulas enchidas com liquido foram submeti-
dos a triagem com relagéo a sua eficacia na solubilizacao de ibuprofeno e
sao listados nas Tabelas 5 a 6.

Inicialmente, 250,0 mg de ibuprofeno foram adicionados em 10 g
de veiculo individualmente em temperatura ambiente e misturados até que
uma quantidade fixa do farmaco fosse solubilizada ou uma suspensao fosse
obtida. O método de triagem envolveu as seguintes etapas:

1. Etapa T1: na obtengdao de uma solucao transparente, quanti-
dades adicionais com incremento de ibuprofeno foram adicionadas e mistu-

radas até que uma solugéao transparente fosse obtida.
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2. Etapa T2: a amostra foi aquecida usando uma chapa quente e
agitador para facilitar a solubilidade do ibuprofeno no veiculo e as amostras
foram deixadas durante a noite.

3. Etapa T3: ibuprofeno adicional foi agregado na solugédo trans-
parente da etapa T2 durante o aquecimento e agitagio. Observagdes visuais
foram feitas para determinar se a mistura pode permanecer como solugao
transparente ou cristalizada dentro de um periodo de aproximadamente 24
horas. Ibuprofeno adicional foi agregado mediante o reaquecimento das so-
lugbes T2 selecionadas até que a recristalizagao ou precipitacdo fosse ob-
servada.

Observagdes sobre se o ibuprofeno apareceu como dissolvido,

‘uma suspenséao (suspensao fina) ou cristalizado (aglomerados) foram rela-

tadas.
Tabela 5: Triagem do Veiculo de Componente Unico para o Estudo de Solu-
bilidade do Ibuprofeno

Item Excipiente Amt de API adicionado Observagao
Ne (10,0 9) (mg)
1 Oleo de milho 250,0 Dissolvido (T1)
500,0 Dissolvido (T2)
2500,0 Cristalizado
(T3)
2 Oleo de oliva 250,0 Dissolvido (T1)
500,0 Suspenséao (T2)
2500,0 Cristalizado
(T3)
3 Oleo de ricino 257.8 Solidificar (T1)
N/A N/A
N/A N/A
4 Akomed R Até 500,0 Dissolvido (T1)
750,0 Cristalizado
(T2)
N/A N/A
5 Captex 355 Até 500,0 Dissolvido (T1)
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Iltem Excipiente Amt de API adicionado Observacao
N° (10,0 g) (mg)
1000,0 Cristalizado
(T2)
N/A N/A
6 Captex 200P 500,0 Dissolvido (T1)
1000,0 Dissolvido (T2)
3000,0 Cristalizado
(T3)
7 Labrafac CC 500,0 Dissolvido (T1)
1000,0 Cristalizado
(T2)
N/A N/A
8 Labrafac PG 500,0 Dissolvido (T1)
1000,0 Dissolvido (T2)
3000,0 Cristalizado(T3)
9 Labrasol 1000,0 Dissolvido (T1)
2000,0 Cristalizado
(T2)
N/A N/A
10 Miglyol 812 500,0 Dissolvido (T1)
1000,0 Dissolvido (T2)
3250,0 Cristalizado
(T3)
11 Miglyol 840 500,0 Dissolvido (T1)
750,0 Dissolvido (T2)
3000,0 Cristalizado
(T3)
12 Capryol 90 1000,0 Dissolvido (T1)
2000,0 Cristalizado
(T2)
N/A N/A
13 Cremophor RH 40 2250,0 Dissolvido (T1)
3250,0 Dissolvido (T2)
4975,0 Dissolvido (T3)
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Item Excipiente Amt de API adicionado Observagao
N° (10,0 g) (mg)
14 Imwitor 491 250,0 Solidificar (T1)
N/A N/A
N/A N/A
15 Imwitor 988 250,0 Suspenséao (T1)
250,0 Dissolvido (T2)
3750,0 Cristalizado
16 Labrafil M1944 CS 500,0 Dissolvido (T1)
1000,0 Dissolvido (T2)
3000,0 Cristalizado(T3)
17 Labrafil M 2125 CS | 500,0 Dissolvido (T1)
1000,0 Dissolvido (T2)
3000,0 Cristalizado
(T3)
18 Capmul PG8 1000,0 Dissolvido (T1)
2000,0 Cristalizado
(T2)
N/A N/A
19 Plurol Oleique CC | 250,0 Dissolvido (T1)
495 750,0 Dissolvido (T2)
3500,0 Cristalizado
(T3)
20 Poloxamer 124 250,0 Dissolvido (T1)
500,0 Dissolvido (T2)
3250,0 Dissolvido (T3)
21 Softigen 701 500,0 Dissolvido (T1)
1000,0 Dissolvido (T2)
3750,0 Cristalizado
(T3)
22 Solutol HS 15 2500,0 Dissolvido (T1)
| 4500,0 Dissolvido (T2)
7750,0 Cristalizado
(T3)
23 Tween 80 1750,0 Dissolvido (T1)
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Item Excipiente Amt de API adicionado Observacao
N° (10,0 g) (mg)
2750,0 Dissolvido (T2)
3750,0 Cristalizado
(T3)
24 Tween 20 2000,0 Dissolvido (T1)
2750,0 Dissolvido (T2)
3750,0 Cristalizado(T3)
25 PEG 400 2000,0 Dissolvido (T1)
4000,0 Dissolvido (T2)
6000,0 Cristalizado
(T3)
26 Propileno Glicol 1000,0 Dissolvido (T1)
2000,0 Cristalizado
(T2)
4000,0 Cristalizado
(T3)
27 Glicerina 250,0 Turvo (T1)
N/A N/A
N/A N/A
30 Hexileno Glicol 4250,0 Dissolvido (T1)
5250,0 Dissolvido (T2)
10000,0 Cristalizado
(T3)
31 Surfactol 365 250,0 Suspensao (T1)
250,0 Dissolvido (T2)
3500,0 Cristalizado
(T3)
33 Macol LA4 2750,0 Dissolvido (T1)
4750,0 Cristalizado
(T2)
N/A N/A
34 Neobec MS 750,0 Dissolvido (T1)
1500,0 Cristalizado
(T2)
N/A N/A
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Item Excipiente Amt de API adicionado Observagao
N° (10,0 9) (mg)
35 Akomed E 250,0 Dissolvido (T1)
1000,0 Cristalizado
(T2)
N/A N/A
36 Schercemol TN 250,0 Dissolvido (T1)
1000,0 Dissolvido (T2)
3000,0 Cristalizado
(T3)
37 Schercemol DIA 2250,0 Dissolvido (T1)
4250,0 Cristalizado
(T2)
N/A N/A
38 Span 80 250,0 Suspensao (T1)
250,0 Dissolvido (T2)
3500,0 Cristalizado
(T3)
39 Myvacel 9-45V 750,0 Dissolvido (T1)
1500,0 Dissolvido (T2)
3000,0 Cristalizado
(T3)
Tabela 6: Triagem dos Veiculos de Mistura para o Estudo de Solubilidade do
Ibuprofeno
item Excipiente (10,0 g) Amt de API adicionado Observagso
N° (mg)
28 Phasol 50 PG (5,0 g) | N/A N/A
Eabrasol (5.09) 6700,0 (CTrizs)talizado
N/A N/A
29 Phosal 563 NCT (5,0 g) | N/A N/A
Eabrasol (5.0 9) 6700,0 ([%Egiolvido
6700,0 Cristalizado
(T3)
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Ite[)n Excipiente (10,0 g) Amt de API adicionado Observagéo
N (mg)
32 Labrafac Hydro WL | 1000,0 Dissolvido
1219 (T1)
4250,0 Cristalizado
(T2)
N/A N/A
40 Phosal 50 PG (5,0 g) | 4500,0 Dissolvido
+ (T1)
Propileno Glicol (5.0 9) 5500 o Cristalizado
(T1)
N/A N/A
41 Phosal 53 MCT (5,0g) | 4500,0 Dissolvido
+ (T1)
Propileno Glicol (5.09) 5500 0 Cristalizado
(T2)
N/A N/A
42 Tween 20 (2,0g) | 4000,0 Cristalizado
+ ()
Phosal 53 MCT (4,0g)
+ N/A N/A
Ibuprofeno (4,0g) N/A N/A
43 | Phosal 63 MCT (5,0g) | 5000,0 Cristalizado
+ (T1)
PEG 400 (5,09) N/A N/A
N/A N/A
44 Phosal 50 PG (5,0g) { 5000,0 Cristalizado
+ (T1)
PEG 400 (5,09) N/A N/A
N/A N/A
45 5000,0 Cristalizado
Phosal 50 PG (5,09) (T1)
+
Capmul PG8 (5,09g) N/A N/A
N/A N/A
46 Phosal 53 MCT(5,0g) | 5000,0 Cristalizado
+ (T1)
Capmul PG8 (5,0g) N/A N/A
N/A N/A
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Exemplo 6: Solubilidade de Ibuprofeno em Veiculos de Componente Unico

Veiculos liquidos que caem na classificacdo de solubilizantes,
tensoativos, cargas e emulsificantes foram selecionados como solubilizantes
para conduzir este estudo. O objetivo do estudo foi maximizar a solubilidade
do ibuprofeno em veiculos individuais e combinacgao dos sistemas de solven-
tes.

Inicialmente, 250,0 mg de ibuprofeno foram adicionados em 10 g
de veiculo individualmente em temperatura ambiente e misturados até que
uma quantidade fixa do farmaco fosse solubilizada ou uma suspensao fosse
obtida. O método de triagem envolveu as seguintes etapas:

1. Etapa T1: na obtencdo de uma solugao transparente, quanti-
dades adicionais com incremento de ibuprofeno foram adicionadas e mistu-
radas até que uma solugao transparente fosse obtida.

2. Etapa T2: a amostra foi aquecida usando uma chapa quente e
agitador para facilitar a solubilidade do ibuprofeno no veiculo e as amostras
foram deixadas durante a noite.

3. Etapa T3: ibuprofeno adicional foi agregado na solugéo trans-
parente da etapa T2 durante o aquecimento e agitagdo. Observagées visuais
foram feitaé para determinar se a mistura pode permanecer como solugéo
transparente ou cristalizada dentro de um periodo de aproximadamente 24
horas. Ibuprofeno adicional foi agregado mediante o reaquecimento das so-
lucbes T2 selecionadas até que a recristalizagdo ou precipitagdo fosse ob-
servada. _

Observagdes sobre se o ibuprofeno apareceu como dissolvido,
uma suspensao (suspenséo fina) ou cristalizado (aglomerados) foram rela-
tadas.

A. Solubilidade do Ibuprofeno em Veiculos de Mistura com base em Lecitina

(fosfotidilcolina)

Veiculos de componente uniico que apresentam solubilidades
satisfatérias de ibuprofeno foram combinados com fosfatidilcolina, Phosal 53
MCT e Phosal 50 PG para outra triagem de solubilidade. As composi¢cGes

dos veiculos de mistura s&o apresentadas na Tabela 7.
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Tabela 7: Composi¢des de Ibuprofeno em Veiculos Misturados com base em

fosfatidilcolina

Composigcdes de amostras (% p/p)
Excipientes 1 2 3 4 5 6 7 8 °
Exp1 | Exp1- | Exp1- | Exp1 | Exp1 | Exp1 | Exp1 | Exp1 | Exp1-
- 54 55 52 -850 | -57 | -56 | -53 | -38 37
Ibuprofeno | 33,3 |{33,3 | 31,1 31,0 (33,3 |33,3 {39,8 |40,1 | 40,1
Phosal 53 33,3 34,4 33,3 40,0 | 29,9
MCT
Phosal 33,3 34,5 33,3 29,9
50 PG
PEG 400 33,3 |33.3
Propileno 34,4 34,5
Gilicol
Capmul 33,3 |[33,3
PG 8
Tween 20 : 20,0
Labrasol 29,9 | 29,9

Aproximadamente 5 g de ibuprofeno foram adicionados em 10 g
de mistura de veiculo em um frasco de cintilacao de 20 ml. A mistura foi co-
locada sobre uma chapa quente com agitagao continua, utilizando um agita-
dor magnetico, para dissolver o ibuprofeno para formar uma solugéao clara.
Observagdes visuais foram feitas para determinar se o ibuprofeno seria pre-
cipitado em aproximadamente 24 horas. Se o ibuprofeno permaneceu em
solugao, uma quantidade com incremento da substancia medicamentosa foi
adicionada a mistura de teste. A mistura foi reaquecida para formar uma so-
lucdo. Observagdes visuais foram repetidas até que a presenca de ibuprofe-
no solido fosse observada.

B. Solubilidade do Ibuprofeno em Veiculos de Mistura com base em 6-
leo/Agente de alcalinizagao

Os d6leos selecionados para este estudo de triagem eram o6leos
poliinsaturados incluindo 6leo de milho, 6leo de soja, éleo de girassol, 6leo
de gergelim, 6leo de amendoim, éleo de algodao, azeite e éleo de hortela-

pimenta. Os agentes de alcalinizag&o tais como hidréxido de potassio e bi-
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carbonato de potassio foram utilizados para aumentar a solubilidade do Ibu-
profeno em 6leos mediante a reagao com ibuprofeno para formar um sal. As
composi¢des dos veiculos misturados sao apresentadas na Tabela 8.

As amostras foram preparadas pela adigdo de aproximadamente
4 g de ibuprofeno em 5,65 g de 6leo em um frasco de cintilagdo. O liquido
viscoso obtido foi aquecido utilizando uma chapa quente. O ibuprofeno co-
mecou a se dissolver no veiculo e uma solugao transparente foi obtida. Para
a solugéo transparente aproximadamente 0,33 g de granulos de hidréxido de
potassio (KOH) ou bicarbonato de potassio foi adicionado lentamente com
mistura e aquecimento continuos. Depois que o KOH fundiu completamente,
as amostras foram agitadas por mais 10 minutos e depois colocadas para
esfriar em temperatura ambiente. Em uma base regular observagées visuais
foram realizadas para verificar a presenga de ibuprofeno sélido. Ibuprofeno
adicional foi adicionado a solugao, enquanto se mistura e aquece continua-
mente para verificar a quantidade maxima de ibuprofeno dissolvido em tem-
peratura ambiente.
Tabela 8: Composicdes de Ibuprofeno em Veiculos de Mistura com base em
oleo/agente de alcalinizagao
C. Ibuprofeno em Veiculos de Mistura com base em Solven-
te/Solubilizante/Agente de Alcalinizacao

O ibuprofeno também foi estudado em diferentes sistemas sol-
vents com agents de alcalinizagdo tais como hidréxido de potassio ou bicar-

bonate de potassio.
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As amostras foram preparadas em frascos de cintilacéo de vidro
transparentes. Os sistemas de veiculo foram designados a partir de estudos
de solubilidade anteriores. O ibuprofeno foi adicionado ao veiculo com aque-
cimento e mistura continuas. O hidréxido de potassio (ou bicarbonato de po-
tassio) foi adicionado ao liquido com mistura e aquecimento continuos e as
amostras foram verificadas visualmente com relacdo a solubilidade do ibu-
profeno. As amostras foram mantidas durante a noite para verificar a cristali-
zagao do ibuprofeno a partir do sistema de veiculo. Observacéo visual reali-
zada para possivel cristalizagéo, que desta maneira indicou que o ponto de
saturagédo do sistema de veiculo foi alcangado. As composic¢des de formula-

¢ao das amostras sao fornecidas na Tabela 9.
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Exemplo 7: Bateladas de Protétipo

A. Selecio e Avaliacdo do Veiculo

' Cinco bateladas de Protétipo foram fabricadas para ainda estu-
dar a solubilidade do ibuprofeno. O tamanho de batelada total era de 50 g. O
veiculo foi aquecido usando uma chapa quente até 80 °C com mistura conti-
nua. O ibuprofeno foi adicionado pela adigao lenta e misturado durante apro-
ximadamente 20 minutos em 60 a 80 °C. Esta solugéo foi armazenada em
temperatura ambiente e visualmente observada. As solugdes de ibuprofeno
foram encapsuladas em capsulas de Gelatina e HPMC tamanho 00 usando
um encapsulador manual MF 30 e uma micropipeta Eppendorf. As capsulas
de gelatina foram enchidas em um peso alvo de 915 mg e as capsulas de
HPMC foram enchidas em um peso alvo de 930 mg e testadas para dissolu-
¢ao e teor de ibuprofeno. As composi¢des das bateladas de protétipo sao
detalhadas na Tabela 10.
Tabela 10: Bateladas de Protétipo para Avaliacao de Solubilidade

Numero do Lote Formulacao % p/p
MCNLF4000101 ibuprofeno 50,0
Solutol HS 15 45,2
KOH 4,8
MCNLF4000301 Ibuprofeno 50,0
Labrasol 27,2
Gelucire 44/14 18,0
KOH 4,8
MCNLF4000401 Ibuprofeno 50,0
Phosal 50 PG 10,0
Solutol HS 15 35,2
KOH 4.8
MCNLF4000501 ibuprofeno 50,0
| Phospholipon 90G 9,0
Solutol HS 15 36,2
KOH 4,8
MCNLF4000601 Ibuprofeno 454
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Numero do Lote Formulacao % p/p
Cremophor RH 40 31,9
Miglyol 812 14,6
KOH 3,7
Agua 4.4

B. Estudo de Congelamento Descongelamento para as Bateladas de Proto-
tipo

Com base no estudo de triagem de veiculo inicial, os cinco sis-
temas de solventes (Tabela 10) foram selecionados e preparados para um
estudo de congelamento-descongelamento.

Duas amostras, 10 g para cada formulagao, acondicionadas em
frascos de vidro de cintilagdo de 20 ml fechadas com uma tampa de plastico
foram refrigeradas em 2 °C a 8 °C durante 48 horas seguido pela armazena-
gem em temperatura ambiente durante 48 horas para trés ciclos. As amos-
tras foram examinads visual e microscopicamente com relagiao a possiveis
solidos de Ibuprofeno e mudangas na cor apds cada ciclo. A Tabela 11 lista
a condi¢ao de armazenagem e o momento de teste para os trés ciclos.
Tabela 11: Condigcées de Armazenagem e Momentos de Teste para o Estu-

do de Congelamento/Descongelamento nas Bateladas de Protétipo

Tempos e Condigdes o
Ponto de Tempo de Armazenagem N° de Amostras

T=0 N/A 2

Ciclo 1 48 hrs em 2
5+3°C/Ambiente RH,

Ciclo 2 48 hrs em 2
5+3°C/Ambiente RH,

Ciclo 3 48 hrs em 2
5+3°C/Ambiente RH

N/A = Nao Aplicavel

Nenhuma precipitagao ou cristalizagdo de ibuprofeno com rela-
cao as bateladas de protétipo MCNLF4000101, MCNLF4000301, MCN-
LF4000401, MCNLF4000501 e MCNL.F4000601 foi observada visualmente e

por microcépio oético durante e apds os trés ciclos de congelamento-
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C. Estudo de Dissolucao
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As misturas de protétipo foram supridas em cinco formulagoes,

que foram supridas dentro das capsulas de gelatina e HPMC (tamanho 00)

para verificar as quantidades maximas de enchimento. Aproximadamente

950 mg de solugéo de ibuprofeno foram supridas para todas as cinco formu-

_lagbes de prototipo e analisadas com telagdo ao teor de ibuprofeno e disso-

lugéo in-vitro de acordo com o método de dissolugdo delineado na United

States Pharmacopeia (USP 23) para tabletes de ibuprofeno.

O teor de ibuprofeno era satisfatério para as misturas de protéti-

po (Tabela 12). Os resultados de dissolugao invitro do teor de ibuprofeno

(mg por capsula) e da % de liberagdo de ibuprofeno apdés 60 minutos séo

fornecidos na Tabela 13.

Lote#t | Amostratt | "0 CUE TG | Taate | pp

MCNLF4000101 | 1 100,5 100,5 50,3
2 100,4

MCNLF4000301 | 1 100,4 100,4 50,2
2 100,3

MCNLF4000401 | 1 100,2 100,4 50,2
2 100,6

MCNLF4000501 | 1 100,7 100,7 50,4
2 100,6

MCNLF4000601 | 1 102,4 102,6 46,6
2 102,8

LC = Reivindicagao de Rétulo
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Tabela 12: Resultados da Poténcia da Mistura de Protétipo

Tipo de
Capsula

Lote #

Capsula
#

Ibuprofeno
mg/capsula

% de
Libera-
¢cao a-
pés 60

minutos

Observacgéao
em
60 minutos

Gelatina

MCNLF4000101

468,6

97,9

Transparen-
te, visuali-
zagao de
pedacos
pegquenos
de estrutura

467,6

103,4

Transparen-
te, comple-
tamente
dissolvido

MCNLF4000301

458,6

105,8

Pouca tur-
vagao, vi-
sualizagao
de pedacgos
pequenos
de estrutura

468,0

131,4

Pouca tur-
vagao,
completa-
mente dis-
solvido

MCNLF4000401

455,2

106,2

440,9

102,9

Turvagao,
visualizagao
de particu-
las brancas
e pedacgos
pequenos
de estrutura
para ambas
as capsulas

MCNLF4000501

466,9

102,5

464,7

11,1

Muita turva-
¢ao, visuali-
zagao de
pedacgos
pequenos
de estrutura
para ambas
as capsulas
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Tipo de
Capsula

Lote #

Capsula
#

Ibuprofeno
mg/capsula

% de
Libera-
cao a-
pos 60

minutos

Observacgao
em
60 minutos

MCNLF4000601

441,2

102,0

456,2

102,6

Transparen-
te, visuali-
zagao de
particulas
inicialmente
brancas que
se dissolve-
ram em di-
recao ao
final

HPMC

MCNLF4000101

465,0

74,1

465.,4

1011

Turvacgéo,

visualizagao
de pedacos
pequenos

de estrutura
para ambas
as capsulas

MCNLF4000301

458,1

26,4

459,0

61,2

Turvagao,

visualizagao
de pedacos
pequenos

de estrutura
para ambas
as capsulas

MCNLF4000401

462,5

105,7

468,8

1031

Turvagao,

visualizagcao
de pedacgos
pequenos

de estrutura
para ambas
as capsulas

MCNLF4000501

460,9

59,1

469,7

35,1

Transparen-
te, capsulas
vistas intu-
mescidas e
nao defor-
madas até o
final

MCNLF4000601

454,6

12,2

Transparen-
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% de
Tipo de Lote # Capsula | Ibuprofeno l;;g':_’ Obszrr\;agao
Capsula # mg/capsula pés 60 60 minutos
minutos
2 4531 12,5 te, capsulas

vistas intu-
mescidas e
nao defor-
madas até o
final

Tabela 13: Resultados do Teor de Ibuprofeno e Dissolugéo In-Vitro para as
Capsulas de Ibuprofeno Encapsuladas
D. Estudo de Solubilidade Maxima

Com base na triagem de veiculo mais no principio, estudos de

solubilidade e congelamento descongelamento nas bateladas de protétipo

. anteriores que incorporaram aproximadamente 50 % p/p de ibuprofeno, (seis

formulacdées) foram selecionados para ainda mais maximizar a solubilidade
de ibuprofeno em veiculos selecionados, tal que o tamanho da capsula pode
ser reduzido de um tamanho 00 para 1. Diferentes concentragbes de ibupro-
feno, 50 % p/p, 55 % p/p, 60 % p/p, 65% p/p e 68 % p/p, em diferentes sis-
temas de veiculo (15-20 g) foram misturadas durante o agquecimento em 58
°C = 5 °C em frascos de cintilagdo de 20 ml. Granulos de hidréxido de po-
tassio foram dissolvidos mediante a mistura com aquecimento continuo du-
rante 40 minutos a 75 °C + 5 °C. A solugéo foi esfriada para a temperatura
ambiente e a solubilidade do ibuprofeno foi visualmente confirmada. Estas
solugdes foram divididas em duas partes iguais e armazenadas em tempera-
tura ambiente e em condigdes refrigeradas em t = 0, 24 horas e 3, 4 e 6 dias
e observadas com relagdo a precipitagao/recristalizacdo. As composigdes

sao fornecidas na Tabela 14.
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Tabela 14: Formulagées de Protétipo Contendo 50 %, 55 %, 60 %, 65 % e
68 % p/p de Ibuprofeno

Composiedo | ycN- MCN- MCN- MCN- MCN-
. LF4000701 | LF4000702 | LF4000703 | LF4000704 | LF4000705
Formulacao
Ibuprofeno 49,9 55,0 60,0 64,9 68,1
Solutol HS 45,9 41,3 36,7 32,2 26,3
15
Hidroxido 4,2 3,7 3.3 2,9 56
de Potassio
MCN- MCN- MCN-
LF4000801 | LF4000802 | LF4000803
Ibuprofeno 50,0 54,9 59,9
Labrasol 28,0 25,2 22,3
Gelucire 18,0 16,3 14,5
44/14
Hidréxido 40 3,6 3.3
de Potassio
MCN- MCN- MCN-
LF4000901 | LF4000902 | LF4000903
Ibuprofeno 49,9 55,0 60,0
Phosphoili- 9,2 8,3 7,6
pon 90G
Solutol HS 37,0 33,3 29,4
15
Hidroéxido 3,9 3,4 3,0
de Potassio
MCN- MCN- MCN- MCN-
LF4001001 | LF4001002 | LF4001003 | LF4001004
Ibuprofeno 49,8 54,9 60,0 65,0
Phosal 50 9,3 8,4 7.5 6,5
PG
Solutol HS 36,8 33,1 29,3 25,7
15
Hidréxido 41 3,6 3,2 2,8
de Potéassio
MCN- MCN-
LF4001101 | LF4001102
Ibuprofeno 50,0 55,0
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C°ngs'93° MCN- MCN- MCN- MCN- MCN-
Formulagéo LF4000701 | LF4000702 | LF4000703 | LF4000704 | LF4000705
Oleo de 46,0 41,4
milho
Hidréxido 40 3,6
de Potassio
MCN- MCN-

LF4001201 | LF4001202
Ibuprofeno 49,9 55,0
Cremophore | 29,2 26,3
RH 40
Miglyol 812 | 13,4 12,0
Hidréxido 3,4 3,0
de Potassio
Agua 41 3,7

Seis bateladas de Protétipo (MCNLF4000701, MCNLF4000801,
MCNLF4000901, MCNLF4001001, MCNLF4001101 e MCNLF4001201),
contendo aproximadamente 50 % p/p de ibuprofeno apresentaram solucgées
transparentes quando armazenadas em temperatura ambienteemt=0et =
24 horas e no refrigerador durante 24 horas. Soélidos de lbuprofeno foram
observados com relagao as bateladas de protétipo MCNLF4001201 e MCN-
LF4001101 apds armazenagem em temperatura ambiente e em condigbes
refrigeradas durante trés meses.

As amostras t = 0 eram transparentes na temperatura ambiente
para todas as seis bateladas de protétipo (MCNLF4000702, MCN-
LF4000802, MCNLF4000902, MCNLF4001002, MCNLF4001102 e MCN-
LF4001202). As bateladas de protétipo de MCNLF4000702 a MCN-
LF4001002 apresentaram solugdes transparentes apés 24 horas na tempe-
ratura ambiente e condicdes refrigeradas. No entanto, as bateladas de proto-
tipo MCNLF4001102 e MCNLF4001202 apresentaram cristalizagcao apos o
armazenamento durante 24 horas na temperatura ambiente assim como nas
condigbes refrigeradas. Visto que as bateladas de protétipo MCNLF4001102
e MCNLF4001202 apresentaram cristalizagdo em 55 % p/p de teor de ibu-

profeno, estas duas formulagées de protétipo nao foram consideradas para
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uma posterior avaliacdo de solubilidade maxima. A batelada de protétipo
MCNLF4000702 permaneceu transparente apds trés meses de armazena-
mento em temperatura ambiente e condi¢des refrigeradas.

Quatro bateladas de protétipo, MCNLF4000703, MCN-
LF4000803, MCNLF4000903 e MCNLF4001003, contendo aproximadamen-
te 60 % p/p de ibuprofeno permaneceram visualmente transparentes quando
armazenadas em temperatura ambiente na t = 0. Os precipitados foram ob-
servados com relagdo a batelada de protétipo MCNLF4000903 apos 24 ho-
ras de armazenamento em temperatura ambiente. As bateladas de protétipo
MCNLF4000803 e MCNLF4000903 produziram cristais apos 24 horas de
armazenamento em condigoes refrigeradas, portanto, estes protétipos nao
foram considerados para outra avaliagdo. As bateladas de prototipo MCN-
LF4000703, MCNLF4000803 e MCNLF4001003 eram solugdes transparen-
tes apods trés meses de armazenamento em temperatura ambiente.

Duas bateladas de protétipo, MCNLF4000704 e MCN-
LF4001004, continham aproximadamente 65 % p/p de ibuprofeno. A batela-
da de protétipo MCNLF4000704, contendo ibuprofeno (65 % p/p), Solutol Hs
15 (32,1 % p/p) e de hidroxido de potassio (2,9 % p/p) era visualmente
transparente apenas na condigcao de temperatura t = 0. A cristalizacao ocor-
reu na temperatura ambiente e condigbes de armazenamento refrigeradas. A
batelada de protétipo MCNLF4001004, contendo ibuprofeno (65 % p/p),
Phosal 50 PG (6,5 % p/p), Solutol SH 15 (25,7 % p/p) e de hidréoxido de po-
tassio (2,8 % p/p) apresentaram cristalizagido em todas as condi¢des de ar-
mazenamento.

Ambas as bateladas de protétipo apresentaram cristalizacao a-
pos trés meses de armazenamento em temperatura ambiente e condi¢des
refrigeradas.

Uma batelada de protétipo MCNLF000705 contendo aproxima-
damente 68 % p/p de ibuprofeno foi avaliada e apresentou cristalizagdo em
todas as condigbes de armazenamento.

A composicao de formulacao contendo Solutol HS15 foi ainda
avaliada com relagao aos estudos de solubilidade em equilibrio (Protétipo
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série 7).
Exemplo 8. Estudos de Solubilidade em Equilibrio

Com base na triagem de veiculo, estudo de solubilidade, estudo
de congelamento e descongelamento e um estudo de solubilidade maxima,
uma formulagéo contendo ibuprofeno, Solutol HS15 e granulos de hidroxido
de potassio foi selecionada para outros estudos de solubilidade em equili-
brio. O objetivo do estudo foi avaliar a solubilidade em equilibrio de ibuprofe-
no no sistema de veiculo fornecido mediante a variagao da concentracdo de
Solutol HS15, hidréxido de potassio e agua. Neste estudo a concentragéo de
ibuprofeno se manteve constante em 60 % p/p. Trés niveis de hidréxido de
potassio (4,1 % p/p, 5,3 % p/p e 6,5 % p/p), agua (0,0 % p/p, 1,5 % p/p e 3,0
% p/p) e Solutol SH 15 ( 34,7 % p/p, 33,5 % p/p e 31,7 % p/p) foram selecio-
nados. Treze bateladas foram preparados em um tamanho de batelada de
15 g (MCNLF4000706 a MCNLF4000718). As composi¢coes de formulagao
sao fornecidas na Tabela 12.

Ibuprofeno e Solutol SH 15 foram misturados em frascos de cin-
tilacdo de 20 ml durante o aquecimento a 85 °C + 5 °C. Os granulos de hi-
droxido de potassio foram adicionados com mistura e aquecimento conti-
nuos durante 30 minutos a 75 °C + 5 °C. Agua purificada foi adicionada co-
mo exigido com mistura e aquecimento continuos. A temperatura da solugao
foi deixada esfriar na temperatura ambiente e as amostras foram armazena-
das em 2 a 8 °C no refrigerador durante sete dias. As mesmas amostras fo-
ram removidas do refrigerador e armazenadas em temperatura ambiente por
mais 5 dias (total 12 dias). Observagdes visuais foram realizadas para con-
firmar a solubilidade de ibuprofeno no momento inicial, 24 horas, 5, 7, 9 e 12
dias (Tabela 17). As amostras foram ainda submetidas a um estudo de con-
gelamento-descongelamento para avaliar a possivel precipitagcao/recrista-
lizagao de ibuprofeno em temperatura ambiente. As composicdes de formu-
lacao para este estudo sao fornecidas na Tabela 15.
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NGmMero Composicdes de Formulagao (% p/p)
# da Solutol Hidréxido ]

Batelada Ibuprofeno HS de Agua

15 Potassio

1 | MCNLF4000706 60,0 31,7 5,3 3,0
2 | MCNLF4000707 60,0 34,7 5,3 0,0
3 | MCNLF4000708 60,0 32,0 6,5 1,5
4 | MCNLF4000709 60,0 30,5 6,5 3,0
5 | MCNLF4000710 60,0 33,2 5,3 1,5
6 | MCNLF4000711 60,0 35,9 4.1 0,0
7 | MCNLF4000712 60,0 33,6 6,5 0,0
8 | MCNLF4000713 60,0 34,4 4.1 1,5
9 | MCNLF4000714 60,0 32,9 4.1 3,0
10 [ MCNLF4000715 60,0 33,2 5,3 1,5
11 [ MCNLF4000716 60,0 33,3 4.9 1,8
12 | MCNLF4000717 60,0 32,9 4.1 3,0
13 | MCNLF4000718 60,0 32,9 4.1 3,0

Tabela 15: Composi¢coes de Formulagao para o Estudo de Equilibrio

Os resultados de solubilidade inicial analitica sdo fornecidos na
Tabela 16. Observacdes visuais também foram executadas em diferentes
intervalos de tempo de 24 horas, 5 e 7 dias a 2-8 °C, 9 e 12 dias na tempera-
tura ambiente (Tabela 17). As bateladas de protétipo contendo ibuprofeno,
Solugao HS 15 e Hidréxido de potassio, MCNLF4000708, MCNLF4000709,
MCNLF4000710 e MCNLF4000715, permaneceram como solugdes transpa-
rentes em todo o periodo de armazenagem de 12 dias. Istom pode ser dde-
vido a presencga de concentragdes equimolares de hidréxido de potassio em
relagao a concentragao de ibuprofeno. Para alcangar uma solubilidade ma-
xima para o ibuprofeno no sistema de solvente, hidréxido de potasio em uma
concentragcaéo equimolar, € necessario completar a reagao entre ibuprofeno e

hidréxido de potassio para solubilizagédo em Solutol HS 15.
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Lote # Teor de Ibuprofeno, (mg/mil) % p/p
MCNLF4000706 650,2 60,3
MCNLF4000707 632,0 60,5
MCNLF4000708 672,3 61,0
MCNLF4000709 6452 61,0
MCNLF4000710 659,2 60,9
MCNLF4000711 576,1 59,1
MCNLF4000712 646,6 60,5
MCNLF4000713 661,9 60,4
MCNLF4000714 583,3 53,5
MCNLF4000715 645,1 60,7
MCNLF4000716 644,7 60,7
MCNLF4000717 643,9 61,2
MCNLF4000718 652,2 60,9

Tabela 16: Teor de Ibuprofeno Inicial Analitico, mg/mi
Lote # Transeprgrente Preciep;t‘agéo Pre7cip§tag:éo Preci pit_ag:éo
12 dias 5 dias dias 12 dias
MCNLF4000706 Y
MCNLF4000707 | |V
MCNLF4000708 | + IR
MCNLF4000709 | v
MCNLF4000710 | -
MCNLF4000711 | v vV
MCNLF4000712 | |
MCNLF4000713 v
MCNLF4000714 o V
MCNLF4000715 | «
MCNLF4000716 | « V
MCNLF4000717 V
MCNLF4000718 V
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Tabela 17: Observagoes visuais de Formulagdes de Ibuprofeno

' As Dbateladas MCNLF4000708, MCNLF4000709, MCN-
LF4000710 foram ainda testadas com relagao a atividade em agua, usando
um Rotronic Hygrolab, quando estas formulagdes continham quantidades
variaveis de agua juntamente com a batelada MCNLF4000712 como um
controle (nao continha nenhuma agua). Os resultados sao fornecidos na Ta-
bela 18. Como visto na batelada de controle MCNLF4000712, uma reacéo
entre hidréxido de potassio e agua limitada no ibuprofeno parece dissolver o

hidréxido de potassio.

Namero Correto de | % p/p de Agua Purificada Leitura | Temperatura

Batelada na Formulacéo AW (°C)
Silica Gel o T0072 [197
Agua S he 10,999 | 19,56
MCNLF4000708 | 1,5 0,647 | 19,68
MCNLF4000709 | 3,0 0,754 | 19,68
MCNLF4000710 |15 0614 | 19,87
MCNLF4000712 | 0,0 0,508 | 19,64

Tabela18: Resultados da Atividade em Agua

O escopo da presente inven¢ao nao é limitado pela descrigao,
exemplos e usos aqui sugeridos e modificagcdes podem ser feitas sem diver-
gir do espirito da invengao. Assim, & planejado que a presente invencao cu-
bra as modificagées e varicbes desta invengado contanto que elas fiquem
dentro do escopo das reivindicagfes anexas e seus equivalentes. A nao ser
que de outra maneira definida, todos os termos técnicos e cientificos aqui

usados possuem os mesmos significados como comumente entendidos por

" uma pessoa de habilidade usual na técnica a qual a invengao pertence. To-

das as publicacdes, pedidos de patente, patentes, e outras referéncias aqui

mencionadas sdo incorporadas por referéncia em sua totalidade. Em caso

de conflito, o presente relatério descritivo, incluindo as definicées, regulara.
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REIVINDICACOES

1. Solugdo farmaceuticamente aceitavel para o enchimento de
uma capsula sélida compreendendo, com base no peso total da solugzo:

(a) de cerca de 45 a cerca de 75 % em peso de ibuprofeno,

(b) de cerca de 3 a cerca de 5 % em peso de um agente de al-
quilizagao, e

(c) de cerca de 30 a cerca de 46 % em peso de um solvente se-
lecionado do grupo consistindo em um 6leo Vegetal, um glicerideo poliglicoli-
zado, uma ¢ombinagéo de polietileno glicol e um estearato de polioxietileno,
e combinagdes destes,
em que a relagado molar entre o agente de alquilizagao e ibuprofeno é cerca
de 1 : cercade 1.

2. Solucao de acordo com a reivindicagédo 1, em que o ibuprofe-
no esta presente em uma quantidade de cerca de 60 % em peso.

3. Capsula sdélida enchida com liquido como definido na reivindi-
cacao 1, em que o agente de alquilizagcao € um hidroxido de alcali e esta
presente em uma quantidade de cerca de 4 % em peso.

4. Solugao farmaceuticamente aceitavel para o enchimento de
uma capsula soélida compreendendo, com base no peso total da solugao:

(a) de cerca de 60 % em peso de ibuprofeno,

(b) de cerca de 3 % em peso de hidroxido de potassio e

(c) de cerca de 37 % em peso de uma combinagao de polietileno
glicol e um estearato de polioxietileno,
em que a relagdao molar entre o hidréxido de potassio e ibuprofeno é de cer-

cade 1:cercade 1.
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RESUMO :
Patente de Invengao "CAPSULAS SOLIDAS ENCHIDAS COM LiQuUIDO
CONTENDO IBUPROFENO".

A presente mvengao refere-se .a solugdes farmaceutlcamente
5 aceutaveas contendo ibuprofeno para o enchlmento de capsulas sélidas.
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