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Descricao referente a patente de
invencao de McNeil-PPC, Inc., norte-

—~americana, dindustrial e comercial,
estabelecida em Van Liew Ave., Mill-
town, NJ 08850, Estados Unidos da
America, (inventores: Marli F. Batis-
ta e Thomas J. MarKley, residentes
nos E.U.A.) para '"PROCESSO PARA
A PREPARAGAO DE UM MEDICAMENTO SEME-

LHANTE A UMA CAPSULA SIMULADA SUBRE-

VESTIDA"

DESCRTICADO

Ambito da invencao

A presente invengao refere-se a
medicamentos semelhantes a capsulas simuladas sub-revestidos.
Mais particularmente esta invencao refere-se ao nucleo do
medicamento solido que foi sub-revestido com uma mistura de,
pelo menos, um polimero soltuvel em agua, formador de pelicula
e de um plastificante hidrofobico e revestido com um revesti-
mento exterior liso para proporcionar um aspecto de um medica-
mento semelhante a capsula e a um processo de produzir tais

medicamentos revestidos,

Antecedentes da invengao

Desde o seculo XIX que se té&m utili-
zado capsulas de gelatina de duas unidades para a encapsulacao
de varios agentes medicinais para a administracao de farmacos.
Esta forma em capsulas dos medicamentos mostrou ser muito

popular, uma vez que as capsulas de gelatina duras nao té&m
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sabor, administram-se facilmente e enchem-se facilmente numa
farmacia ou podem ser pre-enchidas em grandes quantidades
em industrias comerciais. Embora as capsulas de gelatina de
camada dura sejam ainda formas de dosagem populares para medi-
camentos vendidos nas farmacias, sao geralmente evitados em
. . . .
muitos dos produtos de venda sem receita medica devido ao

risco de adulteragcao dos seus conteudos.

Apesar da susceptibilidade dos medi-
camentos em forma de capsulas para serem alterados, a dorma
de capsula foi extremamente popular nos comsumidores devido
a varias vantagens. Muitos consumidores preferem a forma de
cépsula em gelatina devido a eficacia, sabor, sensacgao e capa-

cidade de engolir da formula de capsula de gelatina do medica-

mento.

Esta preferéncia do consumidor por
medicamentos semelhantes a capsulas de gelatina proporcionou
um estimulo a industria para produzir medicamentos semelhantes
a capslas que a prova de adulteracao, proporcionando ainda
ao consumidor as vantagens de uma forma de dosagem semelhante
a uma capsula de gelatina de camada dura. Norbert I. Berta
desenvolveu medicamentos, semelhantes a cépsulas, simulados
e um processo para o fabrico de tais medicamentos semelhantes
a capsulas como descrito na sua Patente Norte Americana NO.
4820524. A descrigcao completa desta patente Norte Americana
@ aqui incorporada como referdncia. Norbert I. Berta desenvol-
veu tambem variacoes dos processos para o fabrico de medicamen-
tos semelhantes a capsulas simulados e dispositivos para a
producao de tais medicamentos, como descrito no pedido de
patente Norte-Americano co-pendente serie N, 129108 publicado
em 4 de Dezembro de 1987; 129109 publicado em 4 de Dezembro
de 1987; 190551 publicado em 5 de Maio de 1988; e 190616 publi-
cado em 5 de Maio de 1988, Os medicamentos semelhantes a capsu-
las simuladas desenvolvidos por Berta eram a resposta a uma
necessidade, sentida na industria, de proporcionar um substitu-
to simulado para a forma de dosagem de capsulas de gelatina,
tao populares. Embora o revestimento de gelatina dos medicamen-

tos nao revestidos, tais como, o0 acetaminofeno seja possivel,
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de acordo com a invencao de Berta, e dificil controlar a quali-
dade do aspecto da superficie de tais comprimidos revestidos

de gelatina.

Além do desenvolvimento de um medica-
mento semelhante a capsula simulada varios factores e conside-

ragoes tém que ser tidos em conta para produzir comercialmente
uma forma de dosagem semelhante a capsula que possua um aspecto
de revestimento exterior liso, uniforme e essencialmente livre
de bolhas. Um comprimido oblongo revestido de gelatina preferi-
do & um em que se utilizam duas solucoes de revestimento de
gelatina de cores distintas para produzir um comprimido oblongo
revestido gelatina bicolor. A sobreposicao de dois revestimen-

tos de gelatina de cores distintas forma um sulco a volta
do eixo transversal do medicamento. A presenca deste sulco
e as duas cores distintas contribuem para a percepgao, pelo
consumidor, destes medicamentos semelhantes a capsulas simula-
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das como sendo equivalentes a formas de dosagem de capsulas

de gelatina.

0 produto comprimido oblongo revesti-
do de gelatina tem que simular, adequadamente, um medicamento
semelhante a cépsula a vista ou ao tacto do consumidor e,
nao pode, por isso, apresentar descoloragao, marcas e defeitos.
A presenga de tais imperfeicoes fisicas pode afectar a percep-
cao do consumidor quanto a natureza semelhante a cépsula
dos comprimidos oblongo revestidos de gelatina e a natureza
livre de adulteracao desta forma de dosagem. A forte confianca
do consumidor na natureza semelhante a capsula de gelatina
€ na resisténcia a adulteracao do medicamento em cépsula simu-—-
lada desta invencao e da maior dimportlncia na venda desta
forma de dosagem e constitui um objectivo da presente invencao.
E, por isso, um objectivo desta invencao proporcionar um sub-
—revestimento para um medicamento oblongo solido que minimize
a formacao de bolhas, a descoloracao e outras imperfeicoes
estéticas, para proporcionar um aspecto de revestimento exteri-
or liso, uniforme e essencialmente livre de bolhas a medicamen-

tos semelhantes a capsulas simulados.




Resumo da invencgao

O objectivo anterior de proporcionar
um medicamento semelhante a capsula simulada que possua um
aspecto de revestimento exterior liso, uniforme e essencialmen-
te livre de bolhas e agora realizado de acordo com as composi-

coes e processos da presente invengao.

De acordo com os objectivos desta
invengao, como uma forma de realizacao completamente aqui
descrita, esta invengéo inclui um medicamento semelhante a
capsula simulada constituido por: um nficleo oblongo sblido
que inclui o medicamento; uma composigéo de sub-revestimento
dupla num nucleo oblongo constituida por um sub-revestimento
inicial de um polimero formador de pelicula soldvel em agua
seguido de um segundo sub-revestimento constituido por uma
mistura de, pelo menos, um polimero soldvel em agua, formador
de pelicula e um plastificante hidrofobico; e um revestimento
exterior liso. Assim, a composicao de sub-revestimento propor-—
ciona um aspecto de revestimento exterior liso, uniforme e
essencialmente livre de bolhas ao medicamento semelhante a

capsula.

Nas formas de realizagao preferida
desta invengcao o polimero formador de pelicula solivel em
dgua, no sub-revestimento inicial & povidona e o polimero
formador de pelicula solavel em agua do segundo sub-revestimen-
to (exterior) e hidroxipropil-metil-celulose ou povidona mas,
de prefer&ncia, e uma mistura dos dois. O plastificante hidro-
£obico inclui dleo de ricino, e a composicao de revestimento
exterior lisa & gelatina. Nas formas de realizagao mais prefe-
ridas, a povidona do sub-revestimento inicial esta compreendida
entre aproximadamente 0,025 e aproximadamente 0,25%, mais
preferivelmente, entre aproximadamente 0,075 e aproximadamente
0,152 e, mais preferivelmente, aproximadamente 0,172 em peso
do peso total do nucleo oblongo sub-revestido. A povidona,
a hidroxipropril-metil-celulose e o oleo de ricino do segundo
sub-revestimento constituem entre aproximadamente 2 e aproxima-

damente 8%, mais, preferivelmente, entre 4 e aproximadamente

6%, e mais preferivelmente aproximadamente 4%, em peso,




do peso total do niucleo oblongo sub-revestido.

Noutras formas de realizagao preferi-
das desta invengao, o medicamento inclui uma composiggo selec-
cionada do grupo constituido por acetaminofeno, dibuprofeno,
loperamida, naproxeno, pseudofedrina, dextrometorfano, clorfe-
niramina, e suas misturas. Mais preferivelmente o medicamento
é ibuprofeno. Numa forma de realizagao mais preferida o nicleo
oblongo solido do medicamento semelhante a capsula possui
uma forma curva ligeiramente convexa. De preferéncia a curva
representa uma vari@ncia de arco de aproximadamente 1 a 5

graus aproximadamente num eixo longitudinal do ntucleo oblongo.

Como forma de realizacao e tambem
descrito aqui, esta invengao inclui um processo para a prepara-—
¢ao de um medicamento semelhante a capsula simulada constituido
pelos passos de: granulagcao e compressao de uma mistura de
um medicamento e excipientes farmaceuticamente aceitaveis
para formar um nucleo oblongo solido; aplicacao de uma composi-—
cao de sub-revestimento que inclui um sub-revestimento inicial
(interior) de um polimero formador de pelicula soliivel em
agua seguido de um segundo revestimento (exterior) de um ou
varios polimeros formadores de pelicula soliiveis em agua e
um plastificante hidrofobico, a wum nucleo oblongo salido;
e aplicagao de um revestimento exterior 1liso ao nicleo oblongo
sub-revestido para proporcionar um aspecto de revestimento
exterior liso, wuniforme e essencialmente livre de bolhas,
ao medicamento semelhante a capsula. Os componentes de medica-
mento preferidos para o nucleo oblongo e as misturas de sub-
-revestimento sao como atras descritas. Nas formas de realiza-
cao preferidas do processo desta invencao. O revestimento
exterior & gelatina e aplica-se a uma temperatura compreendida
entre aproximadamente 45 e 650C, de preferéncia entre, aproxi-

madamente 50 e 6OOC.

Descricao pormenorizada de formas de realizacao preferidas da

invencao

Fazem-se em seguida referéncia,

em pormenor, as formas de realizacao preferidas desta invengéo,




cujos exemplos sao apresentados na secgao de exemplos seguin-
tes.

Para se conseguir o objectivo desta
invengao de proporcionar um medicamento semelhante a capsula
simulada que possua um revestimento exterior liso, uniforme
e essencialmente livre de bolhas, aplica-se um sub-revestimento
duplo ao nucleo de medicamento oblongo solido para proporcionar
uma superficie de revestimento compativel para o revestimento
gelatinoso. A composi¢ao de sub-revestimento dupla de acordo
com esta invengao proporciona uma superficie para o revestimen-—
to gelatinoso que minimiza a formagao de bolhas, a descoloragao

. ~ - .
e outras imperfeigoes esteticas.

0 medicamento semelhante a capsula
desta invencao inclui um nucleo oblongo solido de um medicamen-
to que pode ser granulado e comprimido num nucleo oblongo
utilizando excipiente e auxiliares de formulagao de pastilhas
convencionais, De acordo com esta invencao pode utilizar-se
qualquer ingrediente farmac&utico activo ou medicamento que
seja susceptivel de ser formado num nicleo oblongo. Os exemplos
de medicamentos adequados que se podem wutilizar, de acordo
com esta invengao, incluem, mas nao se limitam a, acetaminofe-
no, ibuprofeno, loperamida, naproxeno, pseudo-efedrina, dextro-
metorfano, clorfeniramina, e suas misturas. De preferéncia,
o medicamento e ibuprofeno que pode estar na forma de uma
mistura racemica ou na forma ibuporfeno-S essencialmente puro
(o ibuprofeno-S & o componente activo analgésico da mistura
racemica R e S de ibuprofeno). Estes medicamentos podem utili-
zar-se sozinhos ou em cambinagaes, tais como, numa combinagao
para dores de cabeca de sinusite, incluindo por exemplo, ibu-

profeno e pseudoefedrina,

0 pedido de patente Norte Americana
395599 publicado em 28 de Abril de 1989 descreve um sub-reves—
timento para medicamentos semelhantes a capsulas simuladas.
Nas formas de realizagao preferidas do processo desta invencao
o revestimento exterior e gelatina e aplica-se a uma temperatu-
ra compreendida entre aproximadamente 45 e 65°C, de preferéncia

entre, aproximadamente 50 e 600¢




Descricao pormenorizada de formas de realizacao preferidas da

invengao

Fazem-se em seguida referéncia,
em permonor, as formas de realizacao preferidas desta invecao,
cujos exemplos sao apresentados na seccao de exemplos seguinte.

Para se conseguir o objectivo desta
invengao de proporcionar um medicamento semelhante a capsula
simulada que possua um revestimento exterior liso, uniforme
e essencialmente livre de bolhas, aplica-se um sub-revetimento
duplo ao nucleo de medicamento oblongo solido para proporcionar
uma superficie de revestimento compativel para o revestimento
gelatinoso. A composigao de sub-revestimento dupla de acordo
com esta invencao proporciona uma superficie para o revestimen-
to gelatinoso que minimiza a formacao de bolhas, a descoloracao

e outras imperfeicoes esteticas.

0 medicamento semelhante a capsulas
desta invencao inclui um niicleo oblongo s6lido de um medicamen-
to que pode ser granulado e comprimido num niucleo oblongo
utilizando excipientes e auxiliares de formulacao de pastilhas
convencionais. De acordo com esta invengao pode utilizar-se
qualquer ingrediente farmacéutico activo ou medicamento que
seja susceptivel de ser formado num nicleo oblongo. Os exemplos
de medicamentos adequados que se podem utilizar, de acordo
com esta invengéo, incluem, mas nao se limitan a, acetaminofe-
no, ibuprofeno, loperamida, naproxeno, pseudo-efedrina, dextro-
metorfano, clorfeniramina, e suas misturas. De preferéncia,
o medicamento & ibuprofeno que pode estar na forma de uma
mistura racemica ou na forma ibuporfeno-S essencialmente puro
(o ibuprofeno-S & o componente activo analgéesico da mistura
racémica R e S de ibuprofeno). Estes medicamentos podem utili-
zar-se sozinhos ou en combinagaes, tais como, numa combinacao

para dores de cabe¢a de sinusite, incluindo por exemplo, ibu-

profeno e pseudoefedrina.

0 pedido de patente Norte Americano
395599 publicado em 28 de Abril de 1989 descreve um sub-reves-~

timento para medicamentos semelhantes a capsulas simuladas.




0 sub revestimento exemplificado neste pedido e um revestimento
de camada unica que inclui uma mistura de hidroxi-propil-metil-
—~celulose e o0leo de ricino e e, particularmente, adequado
para nucleos oblongos de acetaminofeno., Verificou-se, contudo,
que este sub-revestimento nao proporciona condigoes de superfi-
cie optimas para sub-revestimentos de nicleos oblongos de
ibuprofeno que sao proporcionados com um sub-revestimento
exterior 1liso, por exemplo, revestimento de gelatina. O sub-
revestimento duplo da presente invencao proporciona, assim
uma alternativa vantajosa para este sub-revestimento de camada
tnica.

A composigao de sub-revestimento
duplo foi desenvolvida para proporcionar fungoes multiplas
necessarias para um sub-revestimento adequado, particularmente,
para aplicagao aos niicleos oblongo de ibuprofeno. Estas fungoes
e caracteristicas do sub-revestimento ou pré-revestimento
sao as seguintes: resisténcia de pelicula adequada do sub-
revestimento para permitir a pastilha sub-revestida resistir
a transfer&ncia mecinica e manter a integridade do sub-revesti-
mento; compatibilidade do material de sub-revestimento com
o medicamento a ser revestido; compatibilidade do material
de sub-revestimento com o revestimento exterior liso, de tal
forma, que se obtenha uma assimilagao adequada do revestimento
exterior liso com um minimo de formacao de bolhas no produto
final; e compatibilidade do material de sub-revestimento com
0 revestimento exterior, de tal forma, que o sub-revestimento
nao afecta de forma adversa a cor da composicao de revestimento
exterior, particularmente, quando se utilizam duas cores dis-
tintas. Aléem disso, o sub-revestimento inicial (interior)
melhora a adesao do segundo sub-revestimento (exterior do
nicleo oblongo. O sub-revestimento inicial proporciona uma
superficie compativel para contacto intimo e melhora a adesao
do ntcleo oblongo a superficie interior do sub-revestimento
inicial e ao segundo sub-revestimento na sua superficie oposta.
O sub-revestimento inicial proporciona assim melhor adesao
entre os materias que constituem o nucleo oblongo e o segundo

revestimento do que era possivel se o nucleo e o segundo sub-
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-revestimento estivessem em contacto directo um com o outro.
A composigcao de sub-revestimento desta invengao proporciona
tambem funcoes de processamento vantajosas. O sub-revestimento
ajuda a eliminar poeiras e outra degradacao do nicleo oblongo
do medicamento. O sub-revestimento evita tambem a contaminagao
da solugao de revestimento de gelatina pelo medicamento presen-
te, proporcionando uma barreira de separacao total entre a
solugao de revestimento de gelatina e o medicamento no nucleo

oblongo solido sub~revestido.

Verificou-se, de acordo com a presen-
te invengao, que uma composicao de sub;revestimento que cumpre
as funcoes necessarias, inclui um sub-revestimento inicial
de um polimero formador de pelicula solivel em agua seguido
de um segundo revestimento de, pelo menos, um polimero formador
de pelicula soluvel em agua e um plastificante hidrofdbico.
Os polimeros formadores de pelicula soluveis em agua preferidos
para o segundo sub-revestimento sao povidona e hidroxipropil-
-metil-celulose, mais preferivelmente, uma sua mistura e um
plastificante hidrofobico preferido & oleo de ricino. A quanti-
dade de composigao de sub-revestimento utilizada deve ser
uma quantidade eficaz para proporcionar as funcoes e caracte-
risticas desejadas atras referidas do nicleo oblongo sub-reves-
tido.

A povidona utilizada e, de preferén-
cia, uma mistura de uma ou mais povidonas de comprimento de
cadeia inferior, flexivel, por exemplo, grau K-25, com uma
povidona de comprimento de cadeia mais longa e mais forte,
por exemplo, grau K-90, para proporcionar uma pelicula de
flexibilidade e resisténcia optima. Por exemplo, a proporgao

entre povidona de grau K-25 e K-90 pode estar compreendida

entre 1:1 e 1:2,5, de preferéncia 1:2.

A optimizagao da quantidade de reves-

timento varia de acordo com o tamanho do nucleo oblongo e
do medicamento particular utilizado. De preferéncia, a povidona
do sub-revestimento inicial constitui aproximadamente 0,025

a aproximadamente 0,257, mais preferivelmente, de aproximada-—




mente 0,75 a aproximadamente 0,157 e, mais preferivelmente,
aproximadamente 0,1% do peso total do niicleo oblongo. A compo-
sicao do segundo sub-revestimento preferida ¢ uma mistura
de povidona, hidroxipropil-metil-celulose e oleo de ricino
e constitui entre aproximadamente 2 e aproximadamente 87,
mais preferivelmente, entre aproximadamente 4 e aproximadamente
6% e, mais preferivelmente, aproximadamente 4%, em peso, do
peso total do ntcleo oblongo sub-revestido. A quantidade de
oleo de ricino presente, como um plastificante hidrofobico,
constitul entre aproximadamente 0,1 e aproximadamente 1% em
peso do peso total do nicleo oblongo sub-revestido. De prefe-
réncia a quantidade de povidona relativamente a hidroxipropil-
-metil-celulose este compreendida entre aproximadamente 1:10
e aproximadamente 1:15. De preferéncia a quantidade de polime-
ros formadores de pelicula soluveis em agua, por exemplo povi-
dona e hidroxi-propil-metil-celulose, e plastificante hidrofo-

bico, por exemplo, 0leo de ricino, & de aproximadamente 20:1.

E  importante que o revestimento
exterior do medicamento semelhante a capsula simulada seja
liso, uniforme e essencialmente livre de bolhas para proporcio-
nar a percepgao de um medicamento semelhante a cépsula. Para
obter uuma simulacao superior de formas de dosagem de capsulas
de gelatina & preferivel utilizar o revestimento exterior
de duas cores que proporciona um sulco distinto aproximadamente
ao meio do medicamento oblongo revestido. A composicao de
revestimento exterior preferida e a gelatina e, assim, o nucleo
oblongo sub-revestido & mergulhado numa solucao gelatinosa.
Mais preferivelmente, as extremidades opostas de um nicleo
oblongo de um medicamento sub-revestido sao mergulhadas em
duas solugoes gelatinosas de cores distintas para produzirem
um medicamento semelhante a capsula de duas cores. A quantidade
de revestimento gelatinoso adicionada ao produto depende do
aspecto exterior desejado para o produto. Em geral, deve adici-
onar-se revestimento gelatinoso suficiente para proporcionar
um aspecto de revestimento exterior 1liso, uniforme e livre
de bolhas e proporcionar uma sensacao gelatinosa ao tacto

e na boca do consumidor que vai engolir o medicamento semelhan-—

N
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te a capsula simulada. O revestimento gelatinoso preferido
adiciona-se em quantidades compreendidas entre aproximadamente
6,0 e aproximadamente 8,3%, em peso, do peso total do medica-

mento semelhante a capsula simulada.

Nas formas de realizacao preferidas
o medicamento semelhante a capsula desta invencao possui um

nicleo oblongo que possui uma forma curva ligeiramente convexa.

Esta forma curva serve para suas
importantes funcoes. Verificou-se que os comprimidos oblongos
da técnica anterior que nao eram curvos ou possuiam arestas
rectas tinham maior tendéncia a pegar-se uns aos outros e
formar gemeos. A formacao de gemeos & a jungao de um ou mais
comprimidos oblongos em conjunto, durante o processamento,
ao longo das arestas em contacto entre si. Alem disso, os
comprimidos oblongos com arestas rectas tendem tambem a pegar-
-se a formar gémeos temporériamente e provocar imperfeigaes

da superficie, por exemplo, marcas.

E, assim, vantajoso, na preparacao
de medicamentos semelhantes a capsulas simuladas de acordo
com a presente invengao, assim como no processamento de todos
os nucleos oblongos pegajosos utilizar comprimidos oblongos
que possuam uma forma ligeiramente curva o que reduz a 1iga950
dos comprimidos oblongos devido ao contacto durante o processa
mento. A forma curva minimiza o contacto entre os comprimidos
oblongos e reduz assim a adesao ou juncao dos comprimidos

oblongos entre si.

Nas formas de realizagao preferidas
da presente invengao, a curvatura é uma curva convexa que
comega a partir do meio de um eixo longitudinal do nucleo
oblongo em direcgcao as duas extremidades. A varifdncia da curva-
tura ao longo do eixo longitudinal do ndcleo oblongo & da
ordem de aproximadamente 1 a 5 graus. A varifincia desta curva-
tura e suficientemente grande para reduzir a jungao dos compri-
midos oblongos, durante o processamento, sem prejuizo da forma
semelhante a capsula e aspecto do produto medicamento final

que e importante para a sua simulacao como uma capsula de
gelatina,




OQutra vantagem supreendente de pro-

porcionar comprimidos oblongos com uma forma curva ligeiramente
convexa e que essa forma proporciona um aumento na dureza
do comprimido até um maximo de aproximadamente 107 relativamen-
te aos nicleos moldados em forma de comprimidos oblongos nao

curvos regulares.

0 aumento na dureza pode ser devida,
em alguma extensao, a espessura maior do comprimido oblongo
na area central, mas a magnitude do aumento conseguido nao
pode ser antecipado por esta variacao ligeira na espessura
nesta area. Verificou-se ser também vantajoso proporcionar
um comprimido oblongo moldado de forma curva, uma vez que
0 aumento da dureza contribui para evitar as difici@ncias

de superficie e a routura dos ntcleos durante o processo de

revestimento.

De acordo com a presente invencao,
proporciona-se, tambem, um processo para a preparacao de medi-
camentos semelhantes a capsulas simuladas. O processo & consti-
tuido pelos passos de granulacao e compressao de uma mistura
de medicamento e excipientes escolhidos e a compressao aplicada
deve ser adequada para proporcionar um comprimido oblongo
com dureza suficiente para evitar as deficilncias de superficie
e a rotura do comprimido oblongo durante o revestimento do
nucleo oblongo. Para os medicamentos de ibuprofeno semelhantes
a capsulas, a dureza preferida & de aproximadamente 7 a 10

Kp e, mais preferivelmente, aproximadamente 7 a 9 Kp.

Para proporcionar um aspecto exterior
de capsula a razao da espessura para o medicamento semelhante
a capsula simulada deve ser tao proxima quanto possivel de
um {1). As dimensoes preferidas para comprimidos oblongos
de ibupfofeno que proporcionam esta forma sao 1,524 centimetros
por 5,08 centimetros por 0,152 centimetros. A espessura resul-
tante para estas dimensoes e de 0,500 centimetros. Estas dimen-
soes podem vaiar quando o tamanho do comprimido oblongo varia,
mas devem fazer-se esforcos para manter a proporcao entre

a largura e a espessura tao proxima quanto possivel de um
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(1), para proporcionar simulacao adequada de wuma forma de
dosagem capsula de gelatina. As formas de dosagem de capsula
de gelatina sao em geral redondas na forma, e assim, possuem
uma proporgao entre a largura e a espessura, por definicao,
de 1.

A composigao de sub-revestimento
inicial, de preferéncia, povidona & aplicada a partir de uma
solugao aquosa a 5% enm peso. As aplicacoes de sub-revestimento
iniciais aceitaveis podem aplicar-se com solucoes compreendidas
entre 1 e 107 em peso, mas e preferivel 5% para assegurara
consisténcia do revestimento. A composicao de sub-revestimento
secundaria, de prefer8&ncia, uma mistura de povidona, hidroxi-
-propil-metil-celulose e o0leos de ricino, & aplicada a partir
de uma solugao aquosa a 8% em peso. Os sub-revestimentos acei-
taveis poden aplicar-se com solucoes de sub-revestimento
com concentragoes compreendidas entre 6 e 8%, mas o preferivel
8%, uma vez que, & necessario um tempo de aspersao menor para
proporcionar a quantidade desejada de sub-revestimento no
nucleo oblongo. Verificou-se que de revestimento superiores
a 8% proporcionam sub-revestimentos menos desejaveis devido
a irregularidade de aplicagao da composicao de sub-revestimen—
to. A concentracao das solugoes de sub-revestimento inicial
e secundaria nao é considerada critica para o processo de
revestimento. Os nucleos oblongos sao sub-revestidos para
proporcionar, de preferéncia, um sub-revestimento inicial
compreendido entre aproximadamente 0,025 aproximadamente 0,25%,
mais preferivelmente, entre aproximadamente 0,075 e aproximada-
mente 0,157 e, mais preferivelmente, aproximadamente 0,1%
em peso do nucleo oblongo e um sub-revestimento secundario
para proporcionar, de preferéncia, uma quantidade compreendida
entre aproximadamente 2 e 8%, mais preferivelmente, entre
aproximadamente 4 e 6% e, mais preferivelmente, aproximadamente

4% de sub-revestimento, em peso, do peso total do nucleo oblon-

go sub-revestido.

Aplica-se um revestimento exterior
liso ao nucleo oblongo sub-revestido para proporcionar um

aspecto de revestimento exterior liso, uniforme e esencialmente




livre de bolhas ao medicamento semelhante a capsula. O revesti-
mento exterior preferido e um revestimento exterior de gelatina
e, mais preferivelmente, um revestimento de gelatina bi-color.
A aplicagao do revestimento gelatinoso & por imersao do nucleo
oblongo sub-revestido numa solucao de gelatina que possui
uma temperatura compreendida entre aproximadamente 45 e 65°C.
A "solugao de gelatina", como aqui utilizada, significa que
inclui as suspensoes de materiais de revestimento de gelatina
que podem incluir agentes de coloracao e opacificantes, por
exemplo, dioxido de titdnio e oxido de ferro. Temperaturas
de solugao de gelatina superiores originam em geral uma visco-

sidade menor da solucao de gelatina. Quando a temperatura
da solucao de gelatina aumenta e a viscosidade diminui, e
menor a quantidade de gelatina que & absorvida pelo comprimido
oblongo sub-revestido, uma vez que, a solucao de gelatina
é mais fina e menos aderente ao comprimido oblongo sub-revesti-
do. A temperatura relativamente elevada para a solucao de
gelatina, de 45 a 65°C e, de preferéncia, aproximadamente
60°C & vantajosa devido a redugao do crescimento microbiano
e da contaminagao a estas temperaturas elevadas. E sub-revesti-
mento duplo desta invencao que proporciona uma superficie
de adesao aperfeicoada para a gelatina o que permite que a
solugao seja aplicada a temperaturas mais elevadas e a uma

viscosidade inferior.

A imersao na gelatina pode efectuar-
se por qualquer meio adequado incluindo a imersao manual dos
comprimidos oblongos numa solucao de gelatina. Um metodo parti-
cularmente preferido & efectuado de acordo com o perceituado
por Berta na patente Norte Americana N®., 4820524 atras referi-
da, que foi aqui incorporada como referdncia. Esta patente
proporciona um processo adequado para a preparacao de medica-
mentos semelhantes a capsulas revestidos com gelatina bi-color
que possuem um sulco ligeiramente em relevo a volta da porgao
de sobreposigao da cor do comprimido oblongo que contribui

para a sensacao e aspecto semelhante a cépsula simulada. Pode

utilizar-se qualquer solucao de gelatina com cor mas e preferi-

vel que as cores sejam distintas.
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Exelpo

Esta invengao & ilustrada em seguida
por exemplos. Nao se pretende que o exemplo seja limitante
do ambito da presente invencao mas que em associacao com a
descrigao pormenorizada geral anterior proporcione uma melhor
compreensao da presente invengao e um esquema de um processo

para a preparagao de composigoes desta invencao.

Exemplo 1

Forma de dosagem ibuprofeno semelhante a capsula simulada

Preparou-se uma forma de dosagem
revestida de gelatina semelhante a capsula de ibuprofeno ("gel-

cap") a partir dos ingredientes seguintes:

s
-«

Ingredientes: Comprimido oblongo
A Granulagao de Ibuprofeno

Ibuprofeno USP....vvvinnnnnunnnn.. 200.00

Celulose Microcristalina NF........ 40.00

Amido NF (Milho)....vu.... Cesaaaee 40.00

Amido pré-gelatinizado NF........... 20.00

Amido-glicolato de sb6dio NF......... 8.00

Hidroxipropil-Metilcelulose USP..... 2.00

Agua Purificada  e........ Ceseensa 9.50
B. Aditivos Secos:

Amido Glicolato de sodio NF......... 2.00

Dioxido de silicio coloidal NF...... 1.00
C. Revestimento de Pelicula:

Povidona USP (K-25)....veuununn.... . 0.437

Povj—dona USP (K_9O)ocvtcoo-c oooooooo 0.875

Uma mistura 20:1 de Hidroxipropil-

—-metilcelulose e oleo de ricino..... 12.00

- sksk

Agua Purificada USP ............... 9.50
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D. Revestimento de Gelatina:

Gelatina cizenta OPACA . v evesnsos 15.00
Gelatina vermelha opaca...ceeeeeeass 13.00
Peso total de Gelcap 354.312

* A variagao na quantidade de todos os excipientes pode
ser + 107.

*% Utiliza-se égua purificada para produzir a granulagao

e revestir os comprimidos oblongos e e removida na secagem.

Directrizes de processamento

1. Passa-se o ibuprofeno atraves
de um moinho de impacto mecanico (por exemplo, Entoleter),

se necessario, para reduzir aglomerados.

2., Coloca~se o ibuprofeno, celulose
microcristalina, amido, amido pré-gelatinizado e amido glicola-
to de sodio num misturador de intensidade elevada/granulador
(por exemplo, Fielder) e mistura-se. Adiciona-se hidroxi-pro-
pil-metil-celulose como uma solucao aquosa de 0,52 a 5,0%
enquanto que se mistura para granular, Utiliza-se agua purifi-

cada adicional, quando necessario, para se obter uma granulacao

adequada.

3. Passa-se a granulagao humida,
se mnecessario, para reduzir os aglomerados, atraves de un
moinho (por exemplo, Comil) ou de uma maquina de peneiracao

centrifuga (por exemplo, Glatt QuicK Sieve).

4., Seca-se a granulacao num secador
de leito fluido (por exemplo, Aeromatic, Glatt).

5. Adicionam-se os aditivos secos
(amido-glicolato de sodio e dioxido de silicio coldidal) a

granulagao de ibuprofeno seca.

6. Passa-se a granulacao seca com

. . -
os aditivos secos atraves de um crivo de ago inoxidavel numa




maquina de peneiragao centrifuga (por exemplo, Glatt Quick

Sieve).

7. Mistura-se a granulacao de ibupro-
feno triturada com os aditivos secos num misturador de ago
inoxidavel (por exemplo, Patterson Kelly twin shell blender,
Tote Bin blender).

8. Comprimi-se numa prensa de pasti-
lhas rotativa (por exemplo Manesty, Fette) ate ao peso indica-

do, utilizando os perfuradores e moldes indicados.

9. Revestem-se os comprimidos oblon-
gos com uma solugao aquosa de povidona K-25 e povidona X-90
e, em seguida, com uma solucao aquosa de povidona K-25, povido-
na K-90 e uma mistura 20:1 de hidroxi-propil-metil-celulose
e oleo de ricino wutilizando um recipiente de revestimento

de ventilacao lateral (por exemplo, Accela Cota, Vector).

10. Descarregam-se os comprimidos

oblongos revestidos do recipiente de revestimento.

Imersao na gelatina

Submete-se depois o nicleo oblongo
sub-revestido a imersao em gelatina que se pode efectuar a
mao, por exemplo, por imersao de metade do nacleo oblongo
sub-revestido numa solugao de gelatina cizenta opaca, a aproxi-
madamente 60°C, durante aproximadamente 6 segundos e retirando
a metade do comprimido oblongo revestido e permitindo que
seque antes de se fazer a imersao da metade ainda nao revestida
com gelatina do comprimido oblongo numa solucao de gelatina
vermelho opaca, a uma temperatura de 6OOC, durante aproximada-
mente 6 segundos. Obtem-se assim uma ligeira sobreposicao
dos dois nucleos gelatinosos coloridos distintamente na porcao

media do comprimido oblongo.

0 comprimido oblongo pode também
ser imerso em gel de acordo com o processo e aparelhos descri-
tos na patente Norte Americana N2, 4820524 de Berta que e
aqui incorporada como referéncia. Por exemplo, wutilizando

uma maquina formadora de capsulas de gelatina dura modificada,
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imerge-se ligeiramente mais do que metade do comprimido oblongo
revestido em gelatina cizenta opaca, e permite-se que a gelati-
na seque. Prende-se a metade revestida de gelatina do comprimi-
do oblongo e imerge-se aproximadamente metade do comprimido

oblongo em gelatina vermelha opaca e permite-se que seque.

O 4&mbito da presente invencao nao
e limitado pela descricao, exemplos e sugestoes aqui utilizadas
e podem fazer-se modificagoes sem afastamento do espirito
desta invengao. Por exemplo, podem adicionar-se outros compo-
nentes ao ntcleo oblongo incluindo varios aromatizantes, con-
servantes e outros excipientes farmac@uticos. A presente inven-
cao pode tambem ser proporcionada numa formulacao de libertacao
controlada em que o nucleo oblongo dinclui um medicamento e
excipientes para originar a libertacao controlada. As composi-
coes semelhantes a capsula simuladas e os comprimidos oblongos
ligeiramente curvos podem também aplicar-se a aplicacoes nao
medicas, tais como, formas de dosagem orais de vitaminas e/ou

outros nutrientes.

A aplicacao das composicoes e proces-
sos da presente invengao para utilizacoes médicas e farmacluti-
cas pode efectuar-se por metodos e tecnicas clinicas, méedicas
e farmacéuticas conforme sao presente ou prospectivamente
conhecidas dos especialistas. Assim é de considerar que a
presente invencao cobre as modificacoes e variacoes desta
invencao desde que elas caiam dentro do &mbito das reivindica-

¢oes em apéndice e seus equivalentes.
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REIVINDICACOES

Processo para a preparagao de um
medicamento semelhante a wuma capsula simulada caracterizado
por se granular e comprimir uma mistura de um medicamento
e excipientes para formar um nucleo de uma pequena capsula
solida; se aplicar um subrevestimento dual constituido por
um revestimento inicial compreendendo um polimero formador
de pelicula sd0luvel em agua e um segundo revestimento compreen-
dendo uma mistura de um polimero formador de pelicula soluvel
em agua e um plastificante hidrofobico ao nucleo sdlido da
pequena capsula; e se aplicar um revestimento exterior macio
ao nucleo subrevestido da pequena capsula para proporcionar
um revestimento exterior substancialmente isento de bolhas,
uniforme e macio com a apar@ncia de um medicamento semelhante

a uma capsula,

Processo de acordo com a reivindica-
¢ao 1, caracterizado por o polimero formador de pelicula solu-
vel em agua no revestimento inicial ser povidona e o polimero
formador de pelicula solavel em agua ser providona, hidroxi-
-propil-metil-celulose, ou uma mistura de ambos e o plastifi-

- 3 .
cante ser oleo de ricino.

Processo de acordo com a reivindica-
géo 1, caracterizado por o medicamento ser seleccionado no
grupo constituido por acetaminofeno, ibuprofeno, Iloperamida,
naproxeno, pseudo-efedrina, dextrometorfano, <clorfenarimina

e suas misturas.

Processo de acordo com a reivindica-

¢ao 3, caracterizado por o revestimento exterior macio ser
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constituido por gelatina.

Processo de acordo com a reivindica-
cao 4, caracterizado por se aplicar o revestimento exterior

. (o]
de gelatina a temperaturas compreendidas entre 35 e 65 C.

Processo de acordo com a reivindica-
cao 4, caracterizado por o medicamento ser ibuprofeno e se

aplicar o revestimento exterior de gelatina a uma temperatura

de cerca de 60°C.

Processo de acordo com a reivindica-
¢ao 3, caracterizado por a composigéo do subrevestimento inici-
al do medicamento semelhante a uma capsula ser constituida
por cerca de 0,025 a 0,257 de povidona, e por a composigéo
do segundo subrevestimento ser constituida por cerca de 2
a 8% de uma mistura de povidona, hidroxi-propil-metil-celulose

e oleo de ricino em peso da composicao total.

Processo de acordo com a reivindica-
¢ao 4, caracterizado por se aplicar a composicao do subrevesti-
mento inicial em cerca de 1 a 107 em peso de solugao aquosa

e se aplicar a segunda composicao do subrevestimento em cerca

de 6 a 8% em peso de solugao aquosa,

Processo de acordo com a reivindica-
¢ao 1, caracterizado por o nucleo so6lido da pequena capsula

ser comprimido e moldado numa forma curva ligeiramente comvexa.

Processo de acordo com a reivindica-




950 4, caracterizado por se aplicar o revestimento exterior
de gelatina mergulhando o medicamento subrevestido semelhante

a uma capsula numa ou mais solugoes de gelatina.

Processo de acordo com a reivindica-
¢ao 9, caracterizado por a forma curva ser convexa e represen-
tar uma variancia de 1 a 5 graus em torno do eixo longitudinal

do nucleo da pequena capsula.

Processo de acordo com a reivindica-
gao 2, caracterizado por a composigao de subrevestimento inici-
al ser constituida por cerca de 0,075 a 0,15% em peso do nucleo
subrevestido da pequena capsula e a segunda composicao do
subrevestimento ser constituida por cerca de 4 a 6% em peso

do peso total do nucleo subrevestido dual da pequena capsula,

Processo de acordo com a reivindica-
950 2, caracterizado por a composigéo inicial do subrevestimen-
to compreender cerca de 0,1% e a segunda composigcao do subre-
vestimento cerca de 4% em peso do nucleo da pequena capsula

subrevestida dual.

Processo de acordo com a reivindica-
cao 2, caracterizado por o oleo de ricino compreender cerca

de 0,5 a 1,07 em peso total do nucleo da pequena capsula reves-
tida,

Processo de acordo com a reivindica-
¢ao 7, caracterizado por a porporgao entre povidona e hidroxi-
-propil-metil-celulose no segundo revestimento estar compreen-
dida entre cerca de 1:10 e 1:15 e a proporgao entre hidroxi-

-propil-metil-celulose e o0leo de ricino ser cerca de 20:1.




Processo de acordo com a reivindica-
¢ao 12 caracterizado por o medicamento ser constituido por

uma combinagao de ibuprofeno e pseudo-efedrina.

Processo de acordo com a reivindica~-

cao 1, caracterizado por o medicamento ser ibuprofeno.

Processo de acordo com a reivindica-

¢ao 1, caracterizado por o medicamento ser naproxeno.

Processo de acordo com a reivindica-

¢ao 1, caracterizado por o medicamento ser loperamida.

Processo de acordo com a reivindica-
cao 1, caracterizado por o medicamento ser constituido por

uma combinagao de ibuprofeno e pseudo-efedrina,

Processo de acordo com a reivindica-
950 1, caracterizado por se incorporar um nucleo de medicamento
solido de pequena capsula possuindo uma forma curva ligeiramen-
te convexa; uma composigao de subrevestimento dual sobre o
nucleo da pequena capsula compreendendo um subrevestimento
inicial constituido por cerca de 0,17 de povidona e um segundo
subrevestimento constituido por cerca de 47 de uma mistura
de hidroxi-propil-metil-celulose e oleo de ricino em peso
do peso total do ntcleo subrevestido da pequena capsula; e

um revestimento exterior gelatinoso macio.




A requerente reivindica a prioridade
do pedido de patente norte-americano apresentado em 22 de

Janeiro de 1990, sob o numero de serie 468,434,

Lisboa, 21 de Janeiro de 1991
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE UM MEDICAMENTO SEMELHANTE A
UMA CAPSULA SIMULADA SUBREVESTIDA"

A invencao refere-se a um processo
para a preparacao de um medicamento semelhante a uma capsula
simulada que compreende granular-se e comprimir uma mistura
de um medicamento e excipiente para formar um ntcleo de uma
pequena capsula so6lido; aplicar-se um subrevestimento dual
constituido por um revestimento inicial compreendendo um poli-
mero formador de pelicula solavel em dgua e um segundo revesti-
mento compreendendo uma mistura de um polimero formador de
pelicula soluvel em &gua e um plastificante hidrofébico ao
nicleo s6lido da pequena capsula; e aplicar-se um revestimento
exterior macio ao ntcleo subrevestido da pequena capsula para
proporcionar um revestimento exterior substancialmente isento
de bolhas, uniforme e macio com a aparéncia de um medicamento

semelhante a uma capsula,
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