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(57) Resumo: LAMINADOS CONFORMAVEIS A FRIO PARA
PECAS BASE PARA BLISTER. A presente invengao refere-se a um
laminado conformado a frio feito de uma folha de aluminio (26,46)
coberta em ambos os lados com material plastico para produgéao de
pecas base de embalagens blisters para produtos farmacéuticos que
sd@o secos por congelamento na peca base, tem a seguinte sequéncia
de camadas: - camada A (22) / camada B (24) / folha de aluminio (26) /
camada C (28)/ camada D (30), onde a camada A é uma pelicula de
10 a 100 um de espessura feita de uma mistura COC/PE ou COC/PE
co-extrudado, as camadas B e C sdo peliculas de 10 a 50 um de
espessura feitas de oPA, oPP ou PET e a camada D é uma pelicula de
10 a 100 um de espessura feita de uma mistura COC/PE, COC/PE ou
PVC co-extrudado, as camadas A e D sendo diferentes, ou - camada A
(22) / camada B (24) / folha de aluminio (26) / camada C (28) / camada
D (30), onde a camada A € uma pelicula de 4 a 20 um de espessura
feita de oPP ou PET, as camadas B e C sé&o peliculas de 10 a 50 um
de espessura feitas de oPA ou PET e a camada D é uma pelicula de
10 a 100 um de espessura feita de uma mistura COC/PE ou COC/PE
co-extrudado, ou - camada B (44)/ folha de aluminio (46) / camada C
(48) / camada D (50), onde as camadas B e C séo peliculas de 10 a 50
um de espessura feitas de oPA ou PET e a camada D é um
revestimento feito de PE com uma gramatura de 8 a 40 g/mz, ou -
camada B (44)/ folha de aluminio (46) / camada C (48) / camada D
(50), onde as camadas B e C s&o peliculas de 10 a 50 um de
espessura feitas de oPA ou PET e a camada D é uma pelicula de 10 a
100 um de espessura feita de uma mistura COC/PE ou COC/PE co-
extrudado.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "LAMINADOS
CONFORMAVEIS A FRIO PARA PECAS BASE PARA BLISTER".

A invencgao refere-se a um laminado conformavel a frio feito de
uma folha de aluminio coberta em ambos os lados por material plastico para
producao de pecas base de ’embalagens blisters para produtos farmacéuti-
COs que sao secos por congelamento em cavidades na peca base.

Laminados conformaveis a frio feitos de folha de aluminio cober-
tas em ambos os lados com material plastico sdo usados, inter alia, para
produgéo de pecgas base para embalagens blisters para produtos farmacéu-
ticos. Cavidades para receberem tabletes individuais ou outras formas de .
doses individuais sdo formadas nas pecgas base. A folha de aluminio é usadav
aqui principalmente como uma camada de barreira contra a passagem de
vapor d’agua e gases e protege os produtos principalmente contra a absor-
¢cao ou expulsao de u_midadé. '

Laminados convencionais para produgdo de pecas base de em-
balagens blisters para produtos farmacéuticos tém freqlientemente a estrutu-
ra oPA / folha de aluminio / camada seladora. Camadas seladoras conven-
cionais consistem em 15 a 100 um de PVC, 20 a 60 um de  PP ou 30 a 50
um de PE. Apds encher as cavidades, uma folha externa opcionalmente ‘
descascavel é selada contra a pega base. Folhas externas convencionais
sao opcionalmente folhas de aluminio que sdo revestidas com material -plés-
tico, cobertas com pelicula ou laqueadas.

- Produtos farmacéuticos secos por congelamento sdo uma nova
forma de sistema de apresentagdo de medicamentos (DDS). Com esta for-
ma de administraco, o ingrediente ativo é liberado na garganta e alcanga a
circulagao do sangue por meio das membranés mucosas.

Um primeiro método de produgdo desses DDSs é a produgéo de
produtos farmacéuticos secos por congelamento e o subsequente enchimen-
to dos blisters similarmente a embalagem dos tabletes convencionais.

Um segundo método para producdo desses DDSs consiste em
introduzir o produto farmacéutico na forma liquida nas cavidades que sdo
arranjadas na pega base de uma embalagem blister e executando-se a
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secagem por congelamento diretamente nas cavidades. Entretanto, na prati-
ca foi demonstrado que laminados feitos de folhas de aluminio revestidas
com material plastico tendem a se enrolar sob a influéncia da mudanga de
temperatura durante o processo de secagem por congelamento.

Como conseqliéncia do processo de produgdo, no método com
secagem por congelamento executado diretamente nas pecas base para
blisters, as porgdes das folhas com pecas base para blisters sdo perfuradas
apos a conformacao a frio do laminado e as cavidades das mesmas sdo en-
tdo preenchidas com o produto farmacéutico presente na forma quuida.v As
por¢coes de folha com as cavidades preenchidas sdo entdo continuamente
guiadas através de um tunel de congelamento. Como nenhum liquido pode
vir da cavidade para a camada seladora, as porgdes de folha tém que ficar
planas durante o processo de congelamento, isto é, ndo pode ocorrer ne-
nhuma distorcéo. ' |

Um laminado que é feito de uma folha de aluminio com cama-
das de material plastico arranjadas em ambos os lados é conhecida da EP-
A-0 646 367, as camadas tendo substancialmente os mesmos coeficientes -
térmicos de expansao para evitar a distorgao da pega base para blister du-
rante a secagem por congelamento. Esta condigdo é preenchida com um
arranjo de camadas de material plastico idénticas em ambos os lados.

A invengado é baseada no objetivo de fornecer um laminado do
tipo mencionado no inicio que seja adequado para produgdo de pegas base
de embalagens blisters para produtos farmacéuticos que sao secos por con-
gelamento diretamente na pega base, sem que as camadas de material plas-
tico arranjadas em ambos os lados da folha de aluminio tenham que ter os
mesmos coeficientes térmicos de expansao.

O objetivo é alcangado conforme a invengao pelo fato de que o
laminado tem a seqléncia de camadas

- camada A / camada B / folha de aluminio / camada
C / camada D, onde a camada A é uma pelicula de 10 a 100 um de espes-
sura feita de uma mistura de COC/PE ou de COC/PE co-extrudado, as ca-
madas B e C séo peliculas de 10 a 50 um de espessura feitas de oPA, oPP
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ou PET e a camada D é uma pelicula de 10 a 100 um de espessura feita de
uma mistura de COC/PE, COC-PE ou PVC co-extrudado, as camadas A e D
sendo diferentes, ou |

- camada A / camada B / folha de aluminio / camada

'C/camada D, onde a camada A é uma pelicula de 4 a 20 um de espessura

feita de oPP ou PET, as camadas B e C séo peliculas de 10 a 50 um de es-
pessura feitas de oPA ou PET e a camada D é uma pelicula de 10 a 100 pm
de espessura feita de mistura de COC/PE ou COC/PE‘co-extrudado ou

, - camada B / folha de aluminio / camada C / camada D, onde as
camadas B e C s&o peliculas de 10 a 50 pm de espessura feitas de oPA ou
PET e a camada D é um revestimento feito de PE com uma gramatura de 8
a 40 g/m?, ou | |

- camada B / folha de aluminio / camada C / camada D, onde as
camadas B e C s3o peliculas de 10 a 50 um de espessura feitas de oPA ou
PET e a camada D é uma pelicula de 10 a 100 um de espessura feita de -
uma mistura COC/PE ou COC/PE co-extrudado.

As peliculas das camadas A e D feitas de mistura COC/PE,
COC/PE ou PVC co-extrudado tém preferivelmente uma esp‘essura de 15a
60 um, as peliculas das duas camadas A feitas de oPP ou PET tém uma
espessura de 6 a 10 um e as peliculas das camadas B e C tém uma espes-
sura de 12 a 30 um. Se houver um revestimento, a camada D tem uma gra-
matura preferida de 10 a 30 g/m2. |

~ A camada D forma a ultima camada seladora quando sela uma
folha externa em uma peca base de uma embalagem blisters produzida a
partir de laminados conforme a invengao.

Com excecdo da estrutura da camada especial, a composi¢ao
quimica diferente e/ou a estrutura diferente das camadas externas do lami-
nado é uma caracteristica fundamental da invencgéo.

A folha de aluminio estd em um estado flexivel e tem uma es-
pessura de 20 a 100 um, preferivelmente 30 a 60 um.

As camadas individuais podem ser conectadas pela cobertura

com adesivos a base de solvente, livres de solvente ou aquosos, pela cober-
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tura por extrusdo, por calandragem a quente e/ou por revestimento por ex-

trusao com e sem um iniciadores.

As combinagdes de peliculas preferidas para os laminados con-

forme a invencéo estdao compiladas na Tabela 1. As designacdes abreviadas

dos materiais plasticos nos quais as peliculas sdo baseadas significam:

TABELA 1: ESTRUTURAS DE LAMINADOS PREFERIDAS

oPA = poliamida orientada"

PE = polietileno

oPP = polipropileno orientado

PVC = polivinilcloreto

PET = polietileno tereftalato

COC = cicloolefina copolimero

COP = cicloolefina polimero

N® Camada A Camada B Al Camada C Camada D
1| 25um COC/PE | 15uMoPA | 45 um | 15um oPa | 25 um COC/PE
mistura co-extrudado
2 | 25um COC/PE | 15uM oPA | 60 um | 15um oPa | 25 um COC/PE
mistura co-extrudado |
3 | 25um COC/PE | 25uM oPA | 45 um | 25um oPa | 25 um COC/PE
mistura | | co-extrudado
4| 25um COC/PE | 25uM oPA | 60 um | 25um oPa | 25 um COC/PE
-mistura co-extrudado
5 | 40um COC/PE | 15pM oPA | 45 um | 15um oPa | 40 pm COC/PE
mistura ' _co-extrudado
6 | 40um COC/PE | 15uM oPA | 60 um | 15um oPa | 40 um COC/PE
. mistura . co-extrudado
7 | 40um COC/PE | 20uM oPA | 45 um | 20um oPa | 40 um COC/PE
- mistura = co-extrudado
8 | 40um COC/PE | 20uM oPA | 60 um | 20um oPa | 40 um COC/PE
_ mistura co-extrudado
9 | 25um COC/PE | 25uM oPA | 45 um | 23um PET | 25 um COC/PE
mistura .| co-extrudado
10| 25um COC/PE | 25uM oPA | 60 um | 23um PET | 25 um COC/PE
mistura co-extrudado
11| 25um COC/PE | 15uM oPA | 45 um | 15um oPA | 25 um COC/PE
- co-extrudado mistura




Camada A

Ne Camada B Al Camada C Camada D
12| 25um COC/PE | 15uM oPA | 60 um | 15um oPA | 25 um COC/PE
co-extrudado mistura
13| 40pm COC/PE | 20uM oPP | 45 um | 20um oPP | 40 um COC/PE
mistura : mistura
| 14| 40um COC/PE | 20uM oPP | 60 um | 20 um oPP | 40 um COC/PE
mistura | co-extrudado
15| 40um COC/PE | 20uMoPA | 45 um | 20um oPA 15 um PVC
co-extrudado
16 | 40um COC/PE | 20uM oPA | 60 um | 20um oPA 30 um PVC
co-extrudado - ' }
17 | 25um COC/PE | 23uM PET | 45 um | 23um PET | 25 um COC/PE
mistura | co-extrudado
18 | 25um COC/PE | 23uM PET | 60 um | 23um PET | 25 um COC/PE
mistura co-extrudado
19 6um PET 15uM oPA | 45 um | 15um oPA | 25 um COC/PE
, co-extrudado
20 8um oPP 15uM oPA | 60 pm | 15um oPA | 25 um COC/PE
A mistura
21 9 um PET 25 um oPA | 45 um | 25 um oPA | 25 um COC/PE
‘ co-extrudado
22 10 um oPP 25 um oPA | 60 um | 25 um oPA | 25 um COC/PE
mistura
23 9 um PET 25 um oPA | 45 um | 25 um oPA | 40 pum
' COC/PET co-
extrudado
24 10 um oPP 25 um oPA | 60 um | 25 um oPA | 40 um COC/PE
- mistura
25| 6umPET 15 um oPA | 45 um | 12 um PET | 25 um COC/PE
' co-extrudado
26 8 um oPP 15 umoPA | 60 um .| 12 um PET | 25 um COC/PE
mistura |
27 QumPET | 25umoPA | 45 um | 23 um PET | 25 um COC/PE
co-extrudado
28 10 um oPP 25 um oPA | 60 um | 23 um PET | 25 um COC/PE
mistura
29 9 um PET 23 pm PET | 45 ym | 23 um PET | 40 um COC/PE
30 10 um oPP 23 um PET | 60 um | 23 um PET | 40 um COC/PE

mistura




Camada B

Camada D

N® Camada A Al Camada C
31 | 15 um oPA | 45 um | 15 um oPA | 10 g/m” PE
32 15 um oPA | 60 um | 15 um oPA | 10 ¢/m* PE
33 25 um oPA | 45 um | 25 um oPA | 15 g/m® PE
34 25 um oPA | 60 um | 25 um oPA | 15 g¢/m® PE
35 15 um oPA | 45 um | 23 uym PET | 15 g/m® PE
36 25 um oPA | 60 um | 23 um PET | 15.9/m* PE
37 23 um PET | 45 um | 23 um PET | 15 g¢/m° PE
38 23 um PET | 60 um | 23 uym PET | 15¢/m°PE
39 15 um oPA | 45 um | 15 um oPA | 25 pm COC/PE
' - co-extrudado
40 15 um oPA | 60 um | 15 um oPA | 25 um COC/PE
v mistura
41 25 um oPA | 45 um | 25 um oPA | 25 um COC/PE
co-extrudado
42 25 um oPA | 60 um | 25 um oPA | 25 pm COC/PE |
mistura
43 25 um oPA | 45 um | 25 um oPA | 40 um COC/PE
co-extrudado
44 25 um oPA | 60 um | 25 um oPA | 40 um COC/PE
mistura '
45 15umoPA | 45 um | 12 um PET | 25 um COC/PE
co-extrudado
46 15 um oPA | 60 um | 12 um PET | 25 um COC/PE
C mistura
47 25umoPA | 45 um | 283 um PET | 25 um COC/PE
co-extrudado
48 25 umoPA | 60 um | 23 um PET | 25 um COC/PE
| | mistura
49 23 um PET | 45 um | 23 um PET | 40 um COC/PE
: | co-extrudado
50 23 um PET | 60 um | 23 um PET | 40 um COC/PE
mistura

Uma area preferida de aplicagéo do laminado conforme a inven-

¢ao é a producdo de pecas base de embalagens blisters para produtos far-

macéuticos que sdo secos por congelamento em cavidades na pega base.

Outras vantagens, caracteristicas e detalhes da invengédo emer-

5 gem da descricdo a seguir de modalidades preferidas e com a ajuda dos
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desenhos nos quais, esquematicamente.

Fig. 1 mostra uma vista plana de uma peca base de uma emba-
lagem blisters; |

Fig. 2 mostra uma se¢éo através da peca base da Fig. 1 ao lon-
go dalinha I; |

Fig. 3 mostra uma segéo transversal através de uma primeira
modalidade de um laminado para produzir pe¢as bases com bolhas;

Fig. 4 mostra uma segdo transversal através de uma segunda

modalidade de um laminado para produgéo de pegas base com bolhas;

Fig. 5 mostra uma secao transversal através de uma embala- . -

gem blisters feita de uma pec¢a base com uma folha externa selada.

Uma peca base 10 de uma embalagem blisters mostrada nas
Figuras 1 e 2 consiste em um laminado, no qual sdo formadas depressoes
na forma de cavidades 12 por conformacdo a frio. Uma dose uUnica 14 na
forma liquida esta localizada em cada cavidade 12.

Um primeiro laminado 20 que esta mostrado na Fig. 3 para pro-
ducgao da peca base 10 tem a seguinte estrutura de camadas de fora para
dentro: |

22 camada A por exemplo, pelicula feita de mistura
COC/PE, com 40 um de espessura ou uma pelicula feita de PET, com 9 pm -
de espessura

24 camada B por exemplo, pelicula feita de oPA, com
20 um de espessura _

26 folha de aluminio | por exemplo, com 60 um de
espessura

28 - camada C por exem'plo, pelicula feita de oPA, com
20 um de espessura |

30 camada D por exemplo, pelicula feita de COC/PE
co-extrudado, com 40 um de espessura

A camada A é a ultima camada externa da peca base com bo-
lhas produzida a partir do laminado 20 e a camada D é o lado selante para
selagem de uma folha externa.
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Um segundo laminado 40 mostrado na Fig. 4 para produgdo da
pega base 10 tem a seguinte estrutura de camadas de fora para dentro:

44 camada B por exemplo, peh’cula feita de oPA, com
15 um de espessura

46 folha de aluminio por exemplo, com 45 um de
espessura |

- 48 camada C por exemplo, pelicula feita de oPA, com
15 um de espessura '

50 camada D por exemplo, revestimento de PE, 15
g/m?, ou pelicula feita de COC/PE co-extrudada, com 40um de espessura

A camada B é a camada externa de uma peca base com bolhas
produzida a partir do laminado 20 e a camada D é o lado selante para sela-
gem na folha externa. _

Durante a secagem por congelamento com uma pega base 10 |
na Fig. 1, doses individuais 14 de um produto farmacéutico na forma liquida
sao introduzidas nas cavidades 14. A pec¢a base 10 passa entdo através de
uma estagéo'de congelamento, na qual as doses individuais 14 congelam
rapidamente. As pecas base 10 com as doses individuais 14 congeladas sdo
entéo secadas por congelamento em uma camara sob vacuo. Apds a seca-
gem por congelamento, as pecas base 10 sdo fechadas por selagem em
uma folha externa 16, pof exemplo, uma folha de aluminio, que pode preferi-
velmente ser descascada da pec¢a base 10, para produzir a embalagem blis-
ters acabada 18.
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REIVINDICACOES
1. Laminado conformavel a frio feito de uma folha de aluminio
(26, 46) coberta em ambos os lados com material plastico para prodUgéo de
pecas base (10) de embalagens blisters (18) para produtos farmacéuticos

| (14) que séo secados por cdngelamento na pecga base, caracterizado pelo

fato de que o laminado (20, 40) tem a Seguinte sequéncia de camadas:

- camada A (22) / camada B (24) / folha de aluminio (26) / ca-
mada C (28) / camada D (30), onde a camada A é uma pelicula de 10 a 100
um de espessura feita de uma mistura COC/PE ou COC/PE co-extrudado,
as camadas B e C séo peliculas de 10 a 50 um de espessura feitas de oPA, .
oPP ou PET e a camada D é uma pelicula de 10 a 100 um de espessura
feita de uma mistura COC/PE, COC/PE ou PVC co-extrudado, as camadas
A e D sendo diferentes, ou | _

- camada A (22) / camada B (24) / folha de aluminio (26) / ca-
mada C (28) / camada D (30), ohdé a camada A é uma pelicula de 4 a 20
um de espeséura feita de oPP ou PET, as camadas B e C sdo peliculas de
10 a 50 um de espessura feitas de oPA ou PET e a camada D é uma pelicu-
la de 10 a 100 um de espessura feita de uma mistura COC/PE ou COC/PE
co-extrudado, ou ' '

- camada B (44) / folha de aluminio (46) / camada C (48) / ca-
mada D (50), onde as camadas B e C sao peliculas de 10 a 50 um de es-
pessura feitas de oPA ou PET e a camada D é um revestimento feito de PE
com uma gramatura de 8 a 40 g/m? ou

- camada B (44) / folha de aluminio (46) / camada C (48) / ca-
mada D (50), onde as camadas B e C sao peliculas de 10 a 50 um de es-
pessura feitas de oPA ou PET e a camada D é uma pelicula de 10 a 100 um
de espessura feita de uma mistura COC/PE ou COC/PE co-extrudado.

2. Laminado de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado
pelo fato de que as peliculas das camadas A (22) e D (30, 50) que sdo feitas
de uma mistura de COC/PE ou COC/PE co-extrudado ou PVC tédm uma es
pessura de 15 a 60 um.

3. Laminado de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
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pelo fato de que as peliculas das camadas A (42) que séo feitas de oPP ou
PET tém uma espessura de 6 a 10 um.

4. Laminado de acordo com a reivihdicagéo 1, caracterizado
pelo fato de que as peliculas das camadas B (24, 44) e C (28, 48) tém uma
espessura de 12 a 30 um. '

5. Laminado de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado
pélo fato de que o revestimento da camada D (50) tem uma gramatura de 10
a 30 g/m2.

6. Laminado de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de que a folha de aluminio (26, 46) tem uma espessura de 20 a 100
um, preferivelmente 30 a 60 pum. ,

7. Uso de um laminado (20, 40) como definido em qualquer uma
das reivindicagdes precedentes para produgdo de pegas base (10) de emba-
lagens blisters (18) para produtos farmacéuticos (14) que sdo secados por |
congelamento em cavidades (12) na peca base (10).



171




10

15

20

25

RESUMO
Patente de Invengao: “LAMINADOS,CONFORMAVEIS A FRIO PARA PE-
CAS BASE PARA BLISTER". |
' A presente invengdo refere-se a um laminado conformado a frio

feito de uma folha de aluminio (26,46) coberta em ambos os lados com ma-

terial plastico para produgdo de pegés base de embalagens blisters para
produtos farmacéuticos que séo secos por congelamento na pega base, tem
a seguinte sequéncia de camadas: |

- camada A (22) / camada B (24) / folha de aluminio .(26) / ca-

mada C (28) / camada D (30), onde a camada A é uma pelicula de 10 a 100 .

um de espessura feita de uma mistura COC/PE ou COC/PE co-extrudado,-
as camadas B e C s&o peliculas de 10 a 50 um de éspessura feitas de oPA, |
oPP ou PET e a camada D é uma pelicula de 10 a 100 pm de eépessura_
feita de uma mistura,COC/PE, COC/PE ou PVC co-extrudado, as camadas
A e D sendo diferentes, ou

- éamada A (22) / camada B (24) / folha de aluminio (26) / ca-
mada C (28) / camada D (30), onde a .camada A é uma pelicula de 4 a 20
pm de espessura feita de oPP ou PET, as camadas B e C sdo peliculas de
10 a 50 um de espessura feitas de oPA ou PET e a camada D é uma pelicu-
la de 10 a 100 um de espessura feita de uma mistura COC/PE ou COC/PE
co-extrudado, ou

- camada B (44) / folha de aluminio (46) / camada C (48) / ca- -
mada D (50), onde as camadas B e C sdo peliculas de 10 a 50 um de es-
pessura feitas de oPA ou PET e a camada D é um revestimento feito de PE
com uma gramatura de 8 a 40 g/m?, ou

- camada B (44) / folha de aluminio (46) / camada C (48) / ca-
mada D (50), onde as camadas B e C sdo peliculas de 10 a 50 um de es-
pessura feitas de oPA ou PET e a camada D é uma pelicula de 10 a 100 pum
de espessura feita de uma mistura COC/PE ou COC/PE co-extrudado.
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