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“PROCESSO PARA A PRODUCAO DE FORMAS DE DOSAGEM
SOLIDAS”

A presente invengdo refere-se a processo para a preparagao de
formas de dosagem sélidas de liberagao rapida.

E conhecida a produgio de formas de dosagem sdélidas por
extrusdo da massa fundida, isto é, um processo em que € extrusada uma massa
fundida de um aglutinante polimérico e de um ingrediente ativo e o extrudado
¢ moldado até a forma da droga desejada, ver, por exemplo, a EP-A 240 904,
a EP-A 240 906, a EP-A 337 256 ¢ a EP-A 358 105. Este processo permite a
preparacdo de ingredientes ativos ligeiramente soluveis na forma de solugdes
solidas. O ingrediente ativo esta presente nas solugdes solidas em forma
amorfa e pode portanto ser absorvido mais facilmente do que o ingrediente
ativo cristalino. No entanto, a dissolugdo da forma de dosagem e a liberagdo
do ingrediente ativo ocorre apenas na superficie da forma de dosagem. Em
muitos casos, entretanto, ¢ desejada uma rapida desintegragdo da forma de

dosagem.

A EP-B 0 078 430 divulga um processo para a produgio de

preparagdes farmacéuticas que compreendem dihidropiridina,
polivinilpirrolidona e veiculos insoluveis tal como polivinilpirrolidona
reticulada, em que o ingrediente ativo e a polivinilpirrolidona sdo dissolvidos
em um solvente organico € a solugdo € granulada com o veiculo. Este
processo ndo pode, entretanto, ser aplicado diretamente a outros ingredientes
ativos ligeiramente soluveis porque nio existe um solvente fisiologicamente
tolerado para todos os ingredientes ativos e/ou € impossivel a remogao
completa do solvente ou possivel apenas de uma maneira incomoda.

A GB 2 153 676 propde o carregamento de polimeros
insoluveis em agua tal como a polivinilpirrolidona reticulada com um
ingrediente ativo por mistura¢gdo do polimero com o ingrediente ativo €

aquecimento até o ponto de fusdo do ingrediente ativo. Este procedimento tem



@ 10

15

20

25

2

a desvantagem de que muitos ingredientes ativos ndo podem ser fundidos sem

decomposigao.

A EP-A 0 446 753 divulga o carregamento de polimeros
reticulados com um ingrediente ativo por tratamento do polimero com uma
solug¢do do ingrediente ativo ou moagem do polimero e do ingrediente ativo
com alta entrada de energia. O processo tem a desvantagem de que ele ndo
pode ser realizado continuamente.

A DE-A 44 13 350 descreve pelotas de matriz de liberagao
lenta que consistem de um ingrediente ativo, 5 a 50 % em peso de um
polimero insolivel em agua tal como etilcelulose, 5 a 45 % em peso de um
componente lipofilico, 3 a 40 % em peso de um formador de gel tal como a
hidroxipropil celulose, e auxiliares de formulagdo apropriados. As pelotas de
matriz de liberagdo lenta podem ser produzidas por extrusdo no estado
fundido.

E um objetivo da invengio indicar um processo que possa ser
aplicado universalmente que permite as formas de dosagem com rapida
liberagdo em particular de ingredientes ativos ligeiramente soliveis a serem
produzidos sem a necessidade de se usar solventes organicos ou de fundir o
ingrediente ativo.

A presente invengdo portanto refere-se a um processo para a
producio de formas de dosagem so6lida, em que uma composi¢do moldavel
que compreende

a) 50 a 99,4 % em peso, de preferéncia 60 a 80 % em peso, de pelo
menos um veiculo ndo termopléastico reticulado,

b) 0,5 até 30 % em peso, de preferéncia 5 até 20 % em peso, de pelo
menos um adjuvante selecionado entre polimeros termoplasticos,
lipideos, agucar alcoois, derivados de agucar alcool e
solubilizadores e

c) 0,1 até 49,5 % em peso, de preferéncia S até 25 % em peso, de pelo
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menos um ingrediente ativo,

¢ formada a uma temperatura a ou acima do ponto de
amolecimento do adjuvante, porém pelo menos 70°C, de preferéncia 100 até
180°C e subseqiientemente resfriado.

Em modalidades preferidas, a composi¢do compreende:

a) 50 até 90 % em peso, de preferéncia 60 até 80 % em peso, de pelo
menos um veiculo ndo termoplastico reticulado,
bl) 5 até 30 % em peso, de preferéncia 7 até 15 % em peso, de
pelo menos um polimero termoplastico,
b2) 0,5 até 20 % em peso, de preferéncia 5 até 10 % em peso, de
pelo menos um solubilizador,
c) 0,1 até 45,5 % em peso, de preferéncia 5 até 25 % em peso, de pelo
menos um ingrediente ativo.

O veiculo ndo termoplastico reticulado age como um
desintegrador que provoca uma desintegragdo aproximadamente rapida da
forma de dosagem em um ambiente aquoso tal como o suco gastrico. E
surpreendentemente possivel produzir as formas de dosagem, que
compreendem um veiculo ndo termoplastico reticulado, na auséncia de
solventes através de um processo similar a extrusdo no estado fundido se
forem wusados adicionalmente adjuvantes especiais. ‘“Adjuvante” ou
“adjuvantes” significam excipientes que permanecem na forma de dosagem e
ndo sdo meramente adicionados durante a produgdo e sdo removidos de novo
em uma etapa posterior de processamento.

As formas de dosagem significam todas as formas adequadas
para uso como medicamentos, em particular para admunistra¢do oral,
composi¢des para tratamento de plantas, razdes animais € suplementos
dietéticos. Elas incluem, por exemplo, tabletes de qualquer formato, pelotas
ou granulos.

O veiculo n3o termoplastico reticulado ¢ um polimero natural,
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semi-sintético ou completamente sintético que € reticulado até um grau de
reticulagio tal que ele nd3o tenha propriedades termoplasticas. Ele ¢é
habitualmente insolivel em 4gua porém infladvel em agua. O veiculo ndo
termoplastico € de preferéncia selecionado entre a polivinilpirrolidona
reticulada e a carboximetilcelulose de sddio reticulada. A polivinilpirrolidona
reticulada é a mais preferida. Os produtos adequados sdo descritos por
exemplo na US Pharmacopeia (USP NF).

Além do ingrediente ativo e do veiculo ndo termoplastico
reticulado, também € empregado no processo da invengdo pelo menos um
adjuvante selecionado entre polimeros termoplasticos, lipideos, agucar
alcoois, derivados de agucar alcool e solubilizadores.

Exemplos de polimeros termoplasticos adequados sdo
polivinilpirrolidona (PVP), copolimeros de N-vinilpirrolidona e acetato de
vinila ou propionato de vinila, copolimeros de acetato de vinila e acido
crotdnico, acetato de polivinila parcialmente hidrolisado, 4lcool polivinilico,
acrilatos de polihidroxialquila, metacrilatos de polihidroxialquila, poli
acrilatos e polimetacrilatos (tipos Eudragit), copolimeros de metacrilato de
metila e acido acrilico, polietileno glicdis, alquilceluloses, especialmente
metilcelulose e  etilcelulose  hidroxialquilceluloses, especialmente
hidroxipropilcelulose (HPC), hidroxialquilalquilceluloses, especialmente
hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), ésteres de celulose tais como ftalatos de
celulose, em particular acetato ftalato de celulose e acetato succinato de
hidroxipropilmetil celulose (HPMCAS). Destes, os homo- ou os copolimeros
de vinilpirrolidona s3o particularmente preferidos, por exemplo,
polivinilpirrolidona com valores de K de Fikentascher de desde 12 até 100, de
preferéncia de 17 até 30 ou copolimeros de 30 até¢ 70 % em peso de N-
vinilpirrolidona (VP) e 70 até 30 % em peso de acetato de vinila (VA), tal
como, por exemplo, um copolimero de 60 % em peso de VP e 40 % em peso
de VA.
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Os polimeros termoplasticos de preferéncia .Eem uma
temperatura de amolecimento de desde 60 até 180°C, em particular de desde
70 até 130°C.

Agucar alcoois adequados sdo sorbitol, xilitol, manitol,
maltitol; um derivado de agucar alcool adequado € o isomalte.

Os lipideos adequados sdo acidos graxos como acido estearico;
alcoois graxos tais como alcool cetilico ou estearilico; gorduras tais como
gorduras animais ou vegetais; ceras tal como cera de carnatiba ou mono e/ou
diglicerideos ou fosfatideos, especialmente lecitina. As gorduras de
preferéncia tém um ponto de fusdo de pelo menos 50°C. Os triglicerideos de
acidos graxos Ci,, Cy4, Ci6 € Cy5 s@o preferidos.

Solubilizadores significam compostos tensoativos ndo 16nicos
farmaceuticamente aceitaveis. Os solubilizadores adequados incluem ésteres
de acido graxo de sorbitano, ésteres de dcido graxo polialcoxilados tais como,
por exemplo, glicerideos polialcoxilados, ésteres de acido graxo de sorbitano
polialcoxilados ou ésteres de acido graxo de polialquileno glicdis ou éteres de
alcoois graxos polialcoxilados. Uma cadeia de &cido graxo nestes compostos
habitualmente compreende 8 até 22 atomos de carbono. Os blocos de 6xido
de polialquileno compreendem em média desde 4 até 50 unidades de 6xido de
alquileno, de preferéncia unidades de 6xido de etileno, por molécula.

Os ésteres de 4acido graxo de sorbitano adequados sio
monolaurato de sorbitano, monopalmitato de sorbitano, monoestearato de
sorbitano, monooleato de sorbitano, triestearato de sorbitano, trioleato de
sorbitano, monoestearato de sorbitano, monolaurato de sorbitano ou
monooleato de sorbitano.

Exemplos de ésteres de 4acido graxo de sorbitano
polialcoxilados adequados s3o monolaurato de polioxietileno (20) sorbitano,
monopalmitato de polioxietileno (20) sorbitano, monoestearato de

polioxietileno (20) sorbitano, monooleato de polioxietileno (20) sorbitano,
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triestearato de polioxietileno (20) sorbitano, trioleato de polioxietileno (20
sorbitano, monoestearato de polioxietileno (4) sorbitano, monolaurato de
sorbitano ou monooleato de polioxietileno (4) sorbitano ou monooleato de
polioxietileno (4) sorbitano.

Os glicerideos polialcoxilados adequados s@o obtidos, por
exemplo, por alcoxilagdo de glicerideos naturais ou hidrogenados ou por
transesterificagdo de glicerideos naturais ou hidrogenados com polialquileno
glicéis. Exemplos comercialmente disponiveis sdo ricinoleato 35 de
polioxietileno glicerol, trihidroxiestearato 40 de polioxietileno glicerol
(Cremophor® RH40, BASF AG) e glicerideos polialcoxilados que podem ser
obtidos sob os nomes patenteados Gelucire® e Labrafil® de Gattefosse, por
exemplo, Gelucire® 44/14 (lauroil macrogol 32 glicerideos preparados por
transesterificagdo de 6leo de palma hidrogenado com PEG 1500), Gelucire®
50/13 (estearoil macrogol 32 glicerideos preparados por transesterificagdo de
6leo de dendé hidrogenado com PEG 1500) ou Labrafil M1944 CS (oleoil
macrogol 6 glicerideos preparados por transesterificagdo de 6leo de semente
de abricé com PEG 300).

Um éster de acido graxo adequado de polialquileno glicdis é,
por exemplo, acido PEG 660 hidroxiestearico (poliglicol éster do acido 12-
hidroxiestearico (70 % molar) com 30 % molar de etileno glicol).

Os éteres de alcoois graxos polialcoxilados adequados sdo, por
exemplo, macrogol 6 cetilestearil éter ou macrogol 25 cetilestearil éter.

Além destes, é possivel usar adicionalmente excipientes
farmacéuticos convencionais, cuja quantidade total pode ser até 20 % em peso
baseado na forma de dosagem. Estes incluem:

diluentes ou cargas tais como lactose, celulose, silicatos ou
silica,

lubrificantes tais como estearato de magnésio e estearato de

calcio, estearil fumarato de sddio,
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colorantes tais como corantes azo, pigmentos Organicos ou
inorganicos ou colorantes de origem natural,

estabilizadores tais como antioxidantes, estabilizadores a luz,
destruidores de hidroperoxido, removedores de radicais, estabilizadores
contra ataque microbiano.

Ingredientes ativos significam para as finalidades da inveng&o
todas as substincias com um efeito fisiologico desejado sobre o corpo
humano ou de animal ou de plantas. Eles sdo em particular ingredientes ativos
farmacéuticos. A quantidade de ingrediente ativo por unidade de dose pode
variar dentro de amplos limites. Ela ¢ habitualmente escolhida de modo que
seja suficiente para se conseguir o efeito desejado. Também podem ser
empregadas combinagdes de ingredientes ativos. Os ingredientes ativos para
as finalidades da invengdo sdo também vitaminas € minerais. As vitaminas
incluem as vitaminas do grupo A ou do grupo B, pela qual entendem-se além
de By, B,, B¢ € By, € acido nicotinico e nicotinamida também compostos que
tenham propriedades de vitamina B tais como, por exemplo, adenina, colina,
acido pantoténico, biotina, acido adenilico, acido félico, acido oorotico, acido
pangamico, carnitina, acido p-aminobenzéico, mio-inositol e acido lipdico e
vitamina C, vitaminas do grupo D, do grupo E, do grupo F, do grupo H, do
grupo I e dos grupos J, do grupo K e do grupo P. Os ingredientes ativos para
as finalidades da inveng¢do também incluem terapéuticos peptideos e
proteinas. Os agentes de tratamento para vegetais incluem, por exemplo,
vinclozolina, epoxiconazol € quinmerac.

O processo da invengdo ¢ adequado, por exemplo, para o
processamento dos seguintes ingredientes ativos:

acebutolol, acetilcisteina, acido acetilsalicilico, aciclovir,
albrazolam, alfacalcidol, alantoina, alopurinol, ambroxol, amicacina,
amiloride, 4cido aminoacético, amiodarona, amitriptilina, amlodipina,

amoxicilina, ampicilina, &cido ascérbico, aspartame, astemizol, atenolol,
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beclometasona, benserazida, cloridreto de benzalcdnio, benzocaina, &cido
benzdico, betametasona, bezafibrato, biotina, biperideno, bisoprolol,
bromazepam, bromexina, bromocriptina, budesonide, bufexamac, buflomedil,
buspirona, cafeina, canfora, captopril, carbamazepina, carbidopa,
carboplatina, cefaclor, cefalexina, cefatroxil, cefazolina, cefixima,
cefotaxima, ceftazidima, ceftriaxona, cefuroxima, celedilina, cloranfenicol,
clorhexidina, clorfeniramina, clortalidona, colina, ciclosporina, cilastatina,
cimetidina, ciprofloxacina, cisaprida, cisplatina, claritromicina, 4acido
clevulanico, clomibramina, clonazepam, clonidina, clotrimazol, codeina,
colestiramina, acido cromoglicico, cianocobalaamina, ciproterona,
desogestrel, dexametasona, dexpantenol, dextrometorfan, dextro-propoxifen,
diazepam, diclofenac, digoxina, dihidrocodeina, dihidroergotamina,
dihidroergotoxina,  diltiazem, difenidramina, dipiridamol, dipirona,
disopiramida, domperidona, dopamina, doxiciclina, enalapril, efedrina,
epinefrina, ergocalciferol, ergotamina, eritromicina, estradiol, etinilestradiol,
etoposide, Eucalyptus Globulus, famotidina, felodipina, fenofibrato, acido
fenofibrico, fenoterol, fentanil, flavina mononucleotideo, fluconazol,
flunarizina, fluorouracila, fluoxetina, flurbiprofen, furosemida, galopamil,
gemfibrozil, gentamicina, Gingko Biloba, glibenclamida, glipizida, clozapina,
Glycyrrhiza glabra, griseofulvina, guaifenesina, haloperidol, heparina, acido
hialurdénico, hidroclorotiazida, hidrocodona, hidrocortisona, hidromorfona,
hidréxido de ipratropio, ibuprofen, imipenem, indometacina, insulina,
iohexol, iopamidol, dinitrato de isosorbida, mononitrato de isosorbida,
isotretinoina, cetotifen, cetoconazol, cetoprofen, cetorolac, labatalon,
lactulose, lecitina, levocarnitina, levodopa, levoglutamida, levonorgestrel,
levotiroxina, lidocaina, lipase, lipramina, lisinopril, loperamida, lorazepam,
lovastatina, medroxi-progesterona, mentol, metotrexato, metildopa,
metilprednisolona, metoclopramida, metoprolol, miconazol, midazolam,

minociclina, minoxidil, miso-prostol, morfina, misturas ou combinagdes de
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multivitamina e sais minerais, N-metilefedrina, naftidrofurila, naproxen,
neomicina, nicardipina, nicer-golina, nicotinamida, nicotina, acido nicotinico,
nifedipina, nimodipina, nitrazepam, nitrendipina, niza-tidina, noretisterona,
norfloxacina, norgestrel, nortriptilina, nistatina, ofloxacina, omeprazol,
ondansetron, pancreatina, pantenol, 4cido pantoténico, paracetamol, penicilina
G, penicilina V, fenobarbital, fenoxifilina, fenoximetilpenicilina, fenilefrina,
fenilpropanolamina, fenitoina, piroxicam, polimixina B, povidona-iodo,
pravastatina, prazepam, prazosina, prednisolona, prednisona, promocriptina,
propafenona, propranolol, proxifilina, pseudoefedrina, piridoxina, quinidina,
ramipril, ranitidina, reserpina, retinol, riboflavina, rifampicina, rutoside,
sacarina, salbutamol, salcatonina, acido salicilico, simvastatina, somatropina,
sotalol, espironolactona, sucralfato, sulbactam, sulfametoxazol, sulfasalazina,
sulpirida, tamoxifeno, tegafur, teprenona, terazosina, terbutalina, terfenadina,
tetraciclina, teofilina, tiamina, ticlopidina, timolol, &4cido tranexamico,
tretinoina, triamcinolona acetonide, triamteren, trimetoprim, troxerutin,
uracila, acido valprdico, vancomicina, verapamil, vitamina E, 4cido volinico,
zidovudina.

O processo € particularmente adequado para ingredientes
ativos que tém uma solubilidade em 4dgua a 25°C menor do que 1 mg/ml. Tais
ingredientes ativos também sdo citados de acordo com a USP XXII, pagina 8,
como pouquissimo soluvel ou praticamente insolavel.

As formas de dosagem soélidas s3o produzidas pela obtengdo, a
uma temperatura elevada, isto ¢, a uma temperatura a ou acima do ponto de
amolecimento do adjuvante, porém pelo menos a 70°C, uma composi¢do
coesiva moldavel dos componentes, que € subseqlientemente resfriada,
quando apropriado apds uma etapa de moldagem. O periodo de tempo pelo
qual s3o expostos os componentes a temperatura elevada ¢ de preferéncia
menor do que 5 minutos, em particular menor do que 3 minutos, para cada um

dos componentes.
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A misturagio dos componentes e a formagio da composigio
moldavel podem ocorrer de varias maneiras. A mistura¢gdo pode ocorrer antes,
durante e/ou apds o aquecimento de um ou de todos os componentes da
composi¢do, embora n3o seja conveniente aquecer o veiculo ndo
termoplastico reticulado na auséncia dos componentes termoplasticos da
composi¢do. Por exemplo, os componentes podem ser primeiro misturados e
entdo aquecidos para formar a composi¢do moldavel. No entanto, eles
também podem ser misturados e aquecidos simultaneamente. A composi¢do
moldavel é freqiientemente também homogeneizada para se obter uma
distribui¢do altamente dispersa do ingrediente ativo. No caso de ingredientes
ativos sensiveis, de preferéncia o(s) adjuvante(s) é(sdo) inicialmente fundidos
na presen¢a do veiculo nio termoplastico € entdo € misturado o ingrediente
ativo.

O aquecimento ocorre em uma aparelhagem habitual para esta
finalidade. Extrusoras ou amassadeiras que podem ser aquecidas sdo
particularmente adequadas, tais como reatores misturadores / amassadeiras
(por exemplo, ORP, CRP, AP, DTB fornecidas pela List ou Reactotherm
fornecidos por Krauss-Maffei ou Ko-kneader fornecido por Buss),
misturadores de cuba e misturadores internos ou sistemas de rotor/estator (por
exemplo, Dispax fornecido por 1IKA). O tempo de residéncia da composigéo
na extrusora € de preferéncia menor do que 5 minutos, em particular menor do
que 3 minutos.

As extrusoras que podem ser empregadas sdo maquinas de
parafuso simples, maquinas de parafuso entremeados ou entdo extrusoras de
multi-parafusos, especialmente extrusoras de parafuso duplo em co-rotagéo
ou em contra-rotagdo e, quando apropriado, equipado com discos para
amassar. Extrusoras de parafuso duplo da série ZSK da Werner & Pfleiderer
sdo particularmente preferidas.

O carregamento da extrusora ou da amassadeira ocorre
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continuamente ou em bateladas de acordo com o projeto das mesmas de uma
maneira convencional. Os componentes em pd podem ser alimentados
livremente, por exemplo, por um alimentador com pesagem. As composigdes
de plastico podem ser alimentadas diretamente de uma extrusora ou
alimentadas por meio de uma bomba de engrenagem, o que € particularmente
vantajoso para altas viscosidades e altas pressdes. Os meios liquidos podem
ser medidos por meio de uma unidade de bombeamento adequada.

A composi¢do resultante € massuda ou pastosa. Esta ¢
habitualmente sujeita a uma moldagem. E possivel desta maneira produzir um
grande niumero de formatos, dependendo da ferramenta e do modo de
moldagem. Por exemplo, pelo uso de uma extrusora o extrudado pode ser
moldado entre uma correia € um rolo, entre duas correias ou entre dois rolos,
como descrito na EP-A-358 105 ou por calandragem em uma calandra com
dois cilindros de moldagem, ver, por exemplo, a EP-A-240.904. Podem ser
obtidos pequenos granulos de particula, por exemplo, extrusdo e corte a
quente ou a frio do extrudado. As composi¢gdes resfriadas podem entdo ser
moidas a um pé e subseqiientemente comprimidas a tabletes de uma maneira
convencional. E possivel neste caso também usar auxiliares de formagdo de
tabletes tais como silica coloidal, bifosfato de calcio, lactose, celulose
microcristalina, amido ou estearato de magnésio. A invengdo ¢ ilustrada com
mais detalhes pelos exemplos a seguir:

Exemplos

Exemplo 1

Foi processada uma mistura de 20,83 % em peso de
ingrediente ativo (lopinavir), 68,17 % em peso de polivinilpirrolidona
reticulada (Kollidon CL), 7,00 % em peso de trihidroxiestearato de
polioxietileno glicerol 40 (Cremophor® RH-40) e 1,00 em peso de Aerosil
200, em uma extrusora de parafuso duplo (didmetro do parafuso de 18 mm) a

uma temperatura do material de 120°C. O Cremophor® RH-40 tinha sido
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misturado anteriormente a temperatura ambiente com o Kollidon CL em po
com agitagdo ou amassamento para fornecer granulos de escoamento livre,
aos quais foram entdo misturados o ingrediente ativo e o Aerosil 200. 1,5 kg/h
desta mistura foi alimentado por meio de um alimentador com pesagem para a
extrusora. Uma composi¢do moldavel a quente na forma de um extrudado
branco emergiu da camara da extrusora € entdo endureceu apds o
resfriamento. Os extrudados resfriados (com wuma espessura de

aproximadamente 100 mm) se desintegraram em &agua dentro de alguns

minutos.

Exemplo 2

Os pedagos do extrudado obtidos no exemplo 1 foram moidos
em um moinho de laboratério (de Retsch) e, apos a adigdo de 12 % em peso
de bifosfato de calcio e 1 % em peso de Aerosil 200 (silica coloidal),
comprimidos em uma prensa excéntrica (Fette E 1) a tabletes oblongos. Os
tabletes apresentaram um tempo de desintegragdo de alguns minutos em um
teste de desintegracdo (de acordo com DAB) em é&cido cloridrico 0,1 M a
37°C.

Exemplo 3 (exemplo comparativo)

O Exemplo 1 foi repetido porém com o uso de um copolimero
de 60 % em peso de N-vinilpirrolidona e 40 % em peso de acetato de vinila
(Kollidon VA-64) em vez Kollidon CL. Um extrudado translicido emergiu da
camara da extrusora e formou uma composi¢do dura quebradica apos
resfriamento. Os extrudados dissolvidos em agua somente apds varias horas.

Exemplo 4 (exemplo comparativo)

Pedagos do extrudado obtidos no exemplo 3 foram moidos em
analogia ao exemplo 2 e comprimidos com os excipientes citados a tabletes
oblongos. O tempo de desintegra¢io dos tabletes em um teste de
desintegragdo (de acordo com DAB) era maior do que 3 horas.

Exemplo 5

13



10

15

20

25

13

[ XX I XK ]
e o
(XXX XX J

Foi processada uma mistura de 20,83 % em peso de
ingrediente ativo (lopinavir), 61,17 % em peso de polivinilpirrolidona
reticulada (Kollidon CL), 10,00 % em peso de copolimero de N-
vinilpirrolidona / acetato de vinila 60/40 (Kollidon VA-64), 7,00 % em peso
de Cremophor RH-40 e 1,00 em peso de Aerosil 200 em analogia ao exemplo
1. Uma composi¢do moldavel a quente na forma de um extrudado branco
emergiu da cimara da extrusora e entdo endureceu apds o resfriamento. Os
extrudados resfriados se desintegraram em agua dentro de alguns minutos.

Exemplo 6

Foi processada uma mistura de 20,83 % em peso de
ingrediente ativo (lopinavir), 51,17 % em peso de polivinilpirrolidona
reticulada (Kollidon CL), 20,00 % em peso de copolimero de N-
vinilpirrolidona / acetato de vinila 60/40 (Kollidon VA-64), 7,00 % em peso
de Cremophor RH-40 e 1,00 em peso de Aerosil 200 em analogia ao exemplo
1. Uma composi¢do moldavel a quente na forma de um extrudado branco
amarelado emergiu da camara da extrusora e entdo endureceu apds o
resfriamento. Os extrudados resfriados se desintegraram em agua dentro de
alguns minutos.

Exemplo 7

Foi processada uma mistura de 20,83 % em peso de
ingrediente ativo (lopinavir), 61,17 % em peso de polivinilpirrolidona
reticulada (Kollidon CL), 10,00 % em peso de copolimero de N-
vinilpirrolidona / acetato de vinila 60/40 (Kollidon VA-64), 7,00 % em peso
de monopalmitato de sorbitano (Span 40) € 1,0 % em peso de Aerosil 200 em
analogia ao exemplo 1. Uma composi¢do moldavel a quente na forma de um
extrudado branco amarelado emergiu da cdmara da extrusora e endureceu
apos o resfriamento. Os extrudados resfriados se desintegraram em agua

dentro de alguns minutos.
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REIVINDICACOES

1. Processo para a producdo de formas de dosagem solidas,

caracterizado pelo fato de que uma composi¢cdo coesiva moldavel que

compreende

a)

bl)

b2)

50 até 99,4 % em peso de um veiculo ndo termoplastico reticulado,
selecionado entre a polivinilpirrolidona reticulada e a
carboximetilcelulose de sddio reticulada;

5 até 30 % em peso de pelo menos um polimero termoplastico,
selecionado entre homopolimeros termoplasticos de vinilpirrolidona
e copolimeros termoplasticos de vinilpirrolidona, o polimero
termoplastico tendo uma temperatura de amolecimento de 70 a
180°C;

0,5 a 20% em peso de pelo menos um solubilizante, selecionado
entre ésteres de acido graxo sorbitano, €steres de acido graxo
polialcoxilados e €steres de dlcoois graxos polialcoxilados;

0,1 até 49,5 % em peso de um ingrediente farmaceuticamente ativo
em que o ingrediente ativo farmacéutico tem uma solubilidade em

agua a 25°C menor do que 1 mg/ml

¢ formada a uma temperatura a ou acima da temperatura de amolecimento do

polimero termoplastico, e subsequentemente resfriada para formar a forma de

dosagem.

2. Processo, de acordo com a reivindica¢do 1, caracterizado

pelo fato de que a composi¢do resfriada € moida e comprimida a forma de

dosagem.

3. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1

e 2, caracterizado pelo fato de que a formag¢do da composi¢do coesiva

moldavel € realizada em uma extrusora multi-parafuso.



RESUMO
“PROCESSO PARA A PRODUCAO DE FORMAS DE DOSAGEM
SOLIDAS”

A invengdo refere-se a um processo para a produgdo de
formulagGes galénicas sélidas que consiste de: formar uma pasta processavel
que compreende a) 50 até 99,4 % em peso de pelo menos um veiculo ndo
termoplastico reticulado; b) 0,5 até 30 % em peso de pelo menos um
adjuvante selecionado entre polimeros termoplasticos, lipideos, agticar alcoois
e agentes solubilizadores, c¢) 0,1 até 49,5 % em peso de pelo menos um
principio ativo a uma temperatura nio menor do que a temperatura de
amolecimento do adjuvante porém que se eleva até pelo menos 70°C; entdo
resfriamento da pasta resultante. As ditas formulagdes galénicas rapidamente

se desintegram em um meio aquoso.




