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FORMA DE FARMACEUTICA SOLIDA COMPREENDENDO UMA DISPERSAO
ALTAMENTE COMPACTAVEL E DURAVEL INCLUINDO CARBOIDRATOS CO-
PROCESSADOS

REFERENCIA CRUZADA PARA PEDIDOS RELACIONADOS

Este pedido reivindica prioridade para o Pedido Provisorio n ° US
61/158.566 depositado em 9 de marco de 2009, que € incorporado no presente
documento por referéncia.

CAMPO DA INVENCAO

A presente invencdo refere-se a uma dispersdo solida altamente
compactavel e duravel e sistema de excipiente feito do mesmo, compreendendo
carboidratos co-processados de que tém diferentes solubilidades e / ou
concentracdes e estrutura de placa micro cristalina, e formulagbes produzidas a
partir destes, cujas formulagcdes sado diretamente compressiveis em formas
farmacéuticas sélidas. Em algumas modalidades da presente invengao as formas
farmacéuticas sélidas demonstram organolépticas superiores, desintegracao
rapida, e /ou boa robustez. Em algumas modalidades a presente invencgao
também inclui, mas nao esta limitada a, formas farmacéuticas solidas produzidas
por compressdo direta da dispersdo sélida co-processada e / ou sistema de
excipiente.

Em algumas modalidades, a presente invengcdo também se refere a
dispersbes sbélidas de carboidratos co-processados que produzem formulagbes
que sao diretamente compressiveis em formas farmacéuticas soélida, cujas
dispersdes solidas tém uma estrutura de placa micro cristalina.

FUNDAMENTOS DA INVENCAO

Existentes sistemas excipientes e excipiente, tais como 0s comercialmente
disponiveis produtos de manitol diretamente compressiveis exigem altas pressbes
para conseguir um comprimido embalavel. Como resultado, pode haver uma
perda de tempo de desintegracao causada pela perda de porosidade na dureza
similar. Insoluveis aglutinantes de filtros, como a celulose micro cristalina, podem
ser usados para produzir comprimidos aceitaveis em pressées mais baixas, mas
pode causar pobre estabilidade e / ou dissoluc&o e ter uma pobre sensacéo na
boca. Pressbes mais elevadas podem levar a ruptura de muitos ingredientes
farmacéuticos ativos revestidos (APIs). Produtos de sorbitol de percentual elevado
(> 6%) sdo mais aceitaveis a partir de um perfil de pressdo, mas podem
causar estabilidade pobree necessitam de niveis mais elevados de
desintegrantes para alcancar um tempo de desintegracdo de menos de 60
segundos. Quanto maior a press&o necessaria para a durabilidade do comprimido
restringe o tipo de revestimento, formulacdo de revestimento e da espessura de
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revestimento que podem ser usadas nos APl em comprimidos dispersiveis orais.
Esta restrigio exige excipientes e revestimentos que sobrevivem melhor durante o
processo de compactagdo. Muitos APls pouco soltveis sdo micronizados. E
importante manter a area de superficie para essas APls para obter o perfil de
dissolugéo desejado. Pressdo mais elevada pode causar aglomeragéo de APls
micronizados na etapa de compressao e fusdo de particulas de API e perda de
area de superficie. Alguns APls como a aspirina s&o muito macios e deformaveis,
e durante a press&o de compresséo realocam esses APIs macios na superficie do
comprimido especialmente em comprimidos pequenos. E importante o uso de
excipientes de baixa pressao que sdo sollGveis em Aagua que podem fluir
facilmente com o APl com a pressdo de compressdao a fim de manter a
desintegragdo e tempo posterior de dissolugdo do comprimido e evitar que as
superficies do comprimido se tornem hidrofébicas pelo movimento do API. .
BREVE RESUMO DA INVENGAO

Uma modalidade da presente invengéo refere-se a uma dispersao solida
altamente compactavel e sistema de excipiente, incluindo, mas nao limitado a,
carboidratos co-processados que tém diferentes solubilidades e que formam uma
estrutura em camadas da placa micro cristalina, e formulagées derivadas. Em
uma modalidade, tais formulagbes sdo diretamente compressiveis em formas
farmacéuticas solidas, alguns dos quais demonstram organolépticas,
desintegragdo e / ou robustez superiores. Em uma modalidade, a invencéo
também inclui, mas nao esta limitada a, formas farmacéuticas sélidas produzidas
diretamente pela compresséo direta do sistema excipiente de dispersao sélida co-
processado. Em uma modalidade, a presente invengdo também se refere a
dispersbes soélidas de carboidratos co-processados que produzem formulagtes
que séo diretamente compressiveis' em formas farmacéuticas sélidas.

Em uma modalidade, a estrutura de placa micro cristalina da disperséo
s6lida da presente invengédo permite a producéo de formas farmacéuticas sélidas
tendo densificagéo uniforme, friabilidade em baixas pressées e / ou relativamente
constantes tempos de desintegracgéo lenta em varias durezas.

De acordo com algumas modalidades da invengédo, uma dispersédo sélida
inclui uma mistura de pelo menos dois carboidratos em que um primeiro
carboidrato esta presente em uma quantidade de cerca de 70% em peso a cerca
de 99,5% em peso e um segundo carboidrato estad presente em um montante de
cerca de 0,5% em peso a cerca de 30% em peso. Em algumas modalidades, os
primeiro e / ou segundo carboidratos incluem poli6éis. Em certas modalidades, pelo
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menos dois carboidratos sdo co-atomizados. Em algumas modalidades, uma
dispersédo solida incluindo uma mistura de ao menos dois carboidratos esta
incluida em uma formulagéo farmacéutica.

Em algumas modalidades, os carboidratos incluem manitol, maltitol,
isomalte e/ou sorbitol. Em algumas modalidades, o primeiro carboidrato inclui
manitol e o segundo carboidrato inclui maltitol. Em certas modalidades, manitol e
maltitol estdo presentes em uma razéo de cerca de 88: 12 até cerca de 99,5:0,5.
Em algumas modalidades, um sistema excipiente inclui uma dispersédo sélida e
um desintegrante, como crospovidona. '

De acordo com algumas modalidades, uma dispersdo sélida inclui pelo
menos trés carboidratos, em que um primeiro carboidrato esta presente em uma
quantidade de cerca de 70 % em peso até cerca de 99,5 % em peso, um segundo
carboidrato esta presente em uma quantidade de cerca de 0,5 % em peso até
cerca de 30 % em peso, e um terceiro carboidrato estd presente em uma
quantidade de cerca de 0,5 % em peso até cerca de 30 % em peso. Em algumas
modalidades, o primeiro, segundo, e/ou terceiro carboidrato inclui poliéis. Em
algumas modalidades, pelo menos trés carboidratos sido co-atomizados. Em
algumas modalidades pelo menos trés carboidratos sdo granulados em leito
fluidizado. Em algumas modalidades, pelo menos trés carboidratos sdo co-
granulados. Em algumas modalidades, pelo menos trés carboidratos incluem
manitol, mailtitol, lactitol, glicose, isomalte, e/ou sorbitol. Em certas modalidades, o
primeiro carboidrato inclui manitol, o segundo carboidrato inclui maltitol, e o
terceiro carboidrato inclui sorbitol. Em algumas modalidades, uma formulagéo
farmacéutica inclui uma disperséo sélida com uma mistura de ao menos trés
carboidratos. Em certas modalidades, um sistema excipiente inclui uma dispersdo
solida e um desintegrante, como crospovidona.

De acordo com algumas modalidades, uma dispersdo sélida inclui um
carboidrato revestido ou mistura de carboidrato. Em algumas modalidades, um
carboidrato revestido inclui um poliol revestido e/ou um agtcar revestido. Em
algumas modalidades, uma mistura de carboidrato revestido inclui uma mistura de
poliol revestido e/fou uma mistura de aglicar revestido. Em algumas modalidades,
um sistema excipiente inclui uma mistura de poliol revestido. Em certas
modalidades, um poliol revestido inclui manitol, tal como manitol atomizado. Em
algumas modalidades, um carboidrato revestido ou mistura de carboidrato
revestido possui um revestimento incluindo, mas n&o limitado a um 60:40
copolimero de vinilpirrolidona e acetato de vinila. Em algumas modalidades, um
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sistema excipiente inclui uma dispersdao sélida e um desintegrante, como
crospovidopa. Em algumas modalidades, uma formulagéo farmacéutica inclui um
sistema excipiente com um carboidrato revestido ou mistura de carboidrato.

De acordo com algumas modalidades, uma dispersédo sélida inclui uma
mistura de ao menos dois carboidratos, e um carboidrato revestido ou mistura de
carboidrato. Em algumas modalidades, os carboidratos incluem poliéis. Em
algumas modalidades, pelo menos dois carboidratos sdo co-atomizados. Em
certas modalidades, pelo menos dois carboidratos séo granulados em leito
fluidizado. Em certas modalidades, pelo menos dois carboidratos sdo co-
granulados. Em algumas modalidades, pelo menos dois carboidratos include
manitol, isomalte, maltitol, lactitol e/ou sorbitol. Em algumas modalidades, pelo
menos dois carboidratos incluem cerca de 70 % em peso até cerca de 99,5 % em
peso de manitol e cerca de 0,5 % em peso até cerca de 30 % em peso de maittitol.
Em algumas modalidades, o carboidrato revestido inclui um poliol revestido e/ou
um agucar revestido. Em algumas modalidades, a mistura de carboidrato
revestido inclui uma mistura de aglicar revestido e/fou uma mistura de poliol
revestido. Em certas modalidades, o carboidrato revestido possui um
revestimento incluindo, mas ndo limitado a um 60:40 copolimero de
vinilpirrolidona e acetato de vinila. Em algumas modalidades, um sistema
excipiente incluindo uma mistura de ao menos dois carboidratos, e um carboidrato
revestido ou mistura de carboidrato ainda inclui um ativo, um poliol, tal como
manito! atomizado, e/ou um desintegrante tal como crospovidona. Em algumas
modalidades, uma formulagéao farmacéutica inclui um sistema excipiente incluindo
uma mistura de ao menos dois carboidratos, e carboidrato revestido ou mistura de
carboidrato. Em algumas modalidades, uma formulagédo farmacéutica inclui cerca
de 25 % em peso até cerca de 99 % em peso de um sistema excipiente.

De acordo com algumas modalidades, um sistema excipiente inclui, mas
n&o esta limitado a uma mistura de ao menos trés carboidratos e um poliol
revestido ou mistura de poliol revestido. Em algumas modalidades, pelo menos
trés carboidratos incluem polidis. Em algumas modalidades, a mistura de ao
menos trés carboidratos is co-atomizados ou co-granulados. Em certas
modalidades, a mistura de ao menos trés carboidratos inclui manitol, maltitol,
isomalte, e/ou sorbitol. Em certas modalidades, pelo menos trés carboidratos
incluem cerca de 70 % em peso até cerca de 99,5 % em peso de manitol cerca de
0,5 % em peso até cerca de 30 % em peso de maltitol, e cerca de 0,5 % em peso
até cerca de 30 % em peso de sorbitol. Em algumas modalidades, o poliol
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revestido possui um revestimento incluindo, mas n&o limitado a um 60:40
copolimero de vinilpirrolidona e acetato de vinila. Em algumas modalidades, um
sistema excipiente incluindo uma dispersao sélida de ao menos trés carboidratos
e um poliol revestido ou mistura de poliol revestido, ainda inclui um ativo, um
poliol tal como manitol atomizado e/ou um desintegrante tal como crospovidona.

Em aigumas modalidades, uma formulagao farmacéutica inclui um sistema
excipiente incluindo uma dispersdo sélida de ao menos trés carboidratos, € um
carboidrato revestido ou mistura de carboidrato. Em algumas modalidades, uma
formulacao farmacéutica ainda inclui um ativo efou um desintegrante tal como
crospovidona. Em algumas modalidades, uma formulagdo farmacéutica ainda
inclui cerca de 25% em peso até cerca de 99% em peso de um sistema
excipiente.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

O resumo exposto acima, bem como a seguinte descrigido detalhada da
invengéo sera melhor compreendido quando lido em conjunto com os desenhos
anexos. Com a finalidade de ilustrar a invengéo, séo mostrados nos desenhos as
modalidades preferidas). Deve ser entendido, no entanto, que a invengéo ndo se
limita aos precisos instrumentos e arranjos mostrados. Nos desenhos:

A Figura 1 é um diagrama de fluxo que descreve um processo para
atomizagao co-pulverizada em leito fluidizado.

A Figura 2 é um SEM (ampliagdo 2000x) de dispersédo sélida A apoés co-
atomizagéo.

A Figura 3 é uma micrografia eletrénica de varredura (MEV) (ampliagdo
2000x) de uma segdo transversal quebrada de Dispersdao Soélida A apods
compactagéo em um comprimido.

A Figura 4 é um grafico que descreve a dureza como uma 'fungéo da forca
de compressdo para a Dispersdo soélida A comprimida.

A Figura 5 é um gréfico que descreve a friabilidade em fungéo da dureza
para Disperséo sélida A comprimida.

A Figura 6, compreendendo Figuras 6A -6K, € um conjunto de SEMs de
diferentes composigdes de manitol ap6s serem secas em atomizador.

A Figura 6A é um SEM (ampliacdo 100x) de manitol atomizado em
Mannogem® EZ EP produzido por SPI Pharma, Inc.

A Figura 6B representa a Figura 6A em ampliagéo de 1000x.

A Figura 6C representa a Figura 6A em ampliagéo de 2000x.

A Figura 6D é um SEM (ampliagdo 100x) de manitol atomizado em
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Mannogem®-EZ USP produzido por SPI Pharma, inc.

A Figura 6E representa a Figura 6D em ampliagéo de 1000x.

A Figura 6F representa a Figura 6D em ampliagéo de 2000x.

A Figura 6G é um SEM (ampliagdo 100x) de manitol atomizado HS
produzido por SPI Pharma, Inc.

A Figura 6H representa a Figura 6G em ampliagéo de 1000x.

A Figura 61 representa a Figura 6G em ampliagéo de 2000x.

A Figura 6J € um SEM (ampliagdo 1000x) de manitol atomizado Parteck®
M 200 EP produzido por Merck KGaA.

A Figura 6K representa a Figura 6J em ampliagdo de 2000x.

A Figura 7, compreendendo as Figuras 7A-7C, € um conjunto de SEMs da
Disperséo sélida A apds co-atomizagao.

A Figura 7A é um SEM (ampliagéo 100x) da Dispersao sélida A.

A Figura 7B representa a Figura 7A em ampliagao de 1000x.

A Figura 7C representa a Figura 7A em ampliagao de 2000x.

A Figura 8 é um gréafico mostrando a dureza como uma fungéo da for¢a de
compressdo para comparagdo da Dispersdo sélida A comprimida com outros
excipientes.

A Figura 9 é um grafico mostrando a desintegragdo como uma fungéo da
forga de compressé@o para comparacao da Dispersao sélida A comprimida com
outros excipientes. ‘

A Figura 10 é um desenho de uma modalidade da estrutura de placa
cristalina da dispersao sélida.

A Figura 11 é um gréfico mostrando resisténcia a tragéo radial como uma
fungéo de % de porosidade para Disberséo sélida A comprimida.

A Figura 12 é um grafico mostrando a dureza como uma fungéo de % de
porosidade para Disperséo sélida A comprimida.

A Figura 13 é um gréfico mostrando % friabilidade como uma fungéo de %
de porosidade para Dispersao sélida A comprimida.

A Figura 14 é um gréfico mostrando a dureza como uma fungéo da forga de
compressao para comparagéo da Dispersédo sélida A comprimida e formulagdes
de Fast Flo® lactose (Wisconsin Dairies).

A Figura 15 & um gréfico mostrando friabilidade como uma fungéo da forga
de compressdo para comparagéo da Dispersdo sélida A comprimida e
Formulagdes Fast Flo® lactose (Wisconsin Dairies).

A Figura 16 é um gréafico mostrando a desintegragéo e friabilidade como
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uma fungéo de dureza em comprimidos de Sistema Excipiente A.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENGCAO

A seguinte descricao detalhada € exemplar e explicativa e se destina a
fornecer mais explicagdes sobre a invengdo descrita no presente documento.
Outras vantagens, e caracteristicas inovadoras e serdo facilmente perceptiveis
para aqueles versados na técnica da seguinte descrigdo detalhada da invengéo.

Em uma modalidade, o objetivo da presente invencéo foi superar as
desvantagens dos sistemas excipientes e excipiente existentes e fornecer
sistemas excipientes que aumentam a compactabilidade e durabilidade do
comprimido a forcas de compressdo mais baixas, melhorar a dureza do
comprimido, estabilidade, diminuir tempo de desintegracdo e/ou melhorar
organolépticos. O beneficio de tornar o tempo de desintegragéo independente da
forca de compressdo no Sistema Excipiente permite ter maior robustez no
processo para produgao de um comprimido.

Em uma modalidade, foi surpreendentemente descoberto que as
dispersbes soélidas co-processadas, sistemas excipientes e formulagdes da
presente invengéo séo altamente compactaveis e quando comprimido em formas
farmacéuticas sélidas demonstram densificago uniforme, baixa friabilidade em
baixas pressbes, e/ou tempos de desintegragéo relativamente constantes em
varias durezas. Em uma modalidade, as formas farmacéuticas sélidas da
presente inveng&o demonstram organolépticas superiores, rapida desintegragéo,
e/ou boa robustez do comprimido em aplicagbes de comprimidos de dispersao
oral ou mastigaveis.

Em uma modalidade, a presente invengéo se refere a sistemas excipientes
e dispersbes sdlidas de alta compactabilidade e durdvel compressdo direta
compreendendo carboidratos co-processados, em que alguns possuem diferentes
solubilidades, e forma uma estrutura de placa cristalina, e formulagdes produzidas
a partir do mesmo, cujas formulagdes sdo diretamente compressiveis em formas
farmacéuticas sélidas, em que algumas demonstram organolépticas superiores,
rapida desintegracdo, efou boa robustez. Em uma modalidade, a presente
inveng&o se relaciona com sistemas excipientes e dispersées sélidas de alta
compactabilidade e duravel compressao direta compreendendo carboidratos co-
processados, em que aiguns possuem diferentes concentragdes de carboidratos,
e formam uma estrutura de placa cristalina. Em uma modalidade, a presente
invengéo também inclui, mas n&o est4 limitada as formas farmacéuticas sélidas
produzidas por compresséo direta da dispers&o sélida e/ou sistema excipiente co-
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processados.

Em uma modalidade, a presente invengédo também se relaciona com
dispersbes solidas de carboidratos co-processados que formam particulas
possuindo a estrutura de placa cristalina, e que produzem formulagées que séo
diretamente compactaveis em formas farmacéuticas sélidas. ‘

Em uma modalidade, a estrutura de placa cristalina dos carboidratos co-
processados das dispersdes sblidas da presente invengao permitem a produgdo
de formas farmacéuticas sélidas com densificagao uniforme, baixa friabilidade em
baixas pressbes, e/ou tempos de desintegracdo relativamente constantes em
varias durezas.

Em algumas modalidades, formas farmacéuticas sélidas da presente
invengdo apresentam uma ou mais funcionalidades superiores como
compactabilidade, caracteristicas organolépticas, tempo de desintegragéo, e uma
diminuicao da sensibilidade a pressdes de compactagéo; um aumento na pressdo
de compactagéo pode resultar em uma diminuigéo favoravel na friabilidade e um
aumento surpreendentemente baixo no tempo de desintegracdo. Em algumas
modalidades, um sistema excipiente da presente invengéo € independente de pH.
Em algumas modalidades, um sistema excipiente da presente invengéo é
dispersivel em agua.

Tempos de desintegragdo relacionados com sistemas excipientes,
formulagdes farmacéuticas e formas farmacéuticas sélidas da presente invengéo
podem ser medidos de acordo com USP 32, Capitulo 701. A friabilidade
relacionada com sistemas excipientes, formulagbes farmacéuticas e formas
farmacéuticas sélidas da presente invengéo pode ser medida de acordo com USP
32, Capitulo 1216. A forga de quebra do .comprimido relacionada com sistemas
excipientes, formulagées farmacéuticas e formas farmacéuticas solidas da
presente invengdo pode ser medida de acordo com USP 32, Capitulo 1217.
Tempo de desintegragéo oral pode ser medido como considerado o tempo de
durag&o para 1 comprimido de desintegragéo se desintegrar na cavidade oral de
um membro do painel, medidos a partir do momento da colocago do comprimido
até o momento da percepgdo de completa desintegragéo, conforme determinado
pelo membro do painel. Um conjunto de observagbes de 10 membros (n = 10)
sera usado para calcular a média e um desvio padréo do tempo de desintegragéo
oral.

A presente invengdo & descrita neste documento utilizando varias
definigbes, conforme descritas abaixo e em todo o documento.
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DEFINICOES

O termo "cerca de" sera compreendido por pessoas versadas na técnica e
variarao até certo ponto no contexto em que ele &€ usado. Se existirem usos do
termo que nao s&o claros para pessoas versadas na técnica, dado o contexto em
que é utilizado, "cerca de" significara até mais ou menos 10% do valor em
particular.

A frase "dissolve ou desintegra completamente" usado no contexto da
presente invengdo, significa que a forma farmacéutica sélida se dissolve ou
desintegra & medida que o paciente acredita que a forma farmacéutica sélida esta
completamente dissolvida ou desintegrada. Ou seja, o paciente ja nao pode
detectar todas as protuberancias significativas ou particulas grandes da forma
farmacéutica sélida original. Em vez disso, no momento em que a dosagem sélida
foi dissolvida ou desintegrada completamente na cavidade bucal do paciente, a
forma farmacéutica sélida de preferéncia tem um paladar cremoso e agradavel
que é propicio para engolir.

Os termos "forma farmacéutica sélida", "comprimido” e "preparagéo solida"
sdo usados como sinénimos no contexto da presente invencdo. Estes termos
devem ser interpretados de forma a incluir uma composigéao de p6é compactado ou
comprimido obtidos por compressao ou formando de outra maneira a composi¢ao
para formar um sélido tendo uma forma definida.

O termo "diretamente compressivel" significa que a composi¢do pode ser
compactada em uma forma de comprimido em maquinas de comprimido padrao
(incluindo, mas nao limitado a, maquinas de comprimido de alta velocidade)
usando (ou seja, sem quaisquer superficies revestidas ou forma especialmente
modelada) puncionadeiras e moldes padrio, sem qualquer quantidade
significativa da composigéo aderindo nas puncionadeiras ou moldes.

O termo "cavidade oral" deve ser interpretado de forma a incluir, mas néo
deve ser limitado a cavidade bucal.

O termo "carboidrato co-processado" significa o processamento de ao
menos dois carboidratos juntos para produzir um Gnico produto. Por exemplo,
manitol e sorbitol podem ser co-atomizados preparando inicialmente uma Unica
solugao de manitol e sorbitol. ’

Outro exemplo inclui a co-granulag@o de manitol e sorbitol.

O termo "estrutura de placa cristalina" significa camadas de depésitos
cristalinos e/ou eutéticos amorfos, preferencialmente placas planas e mais
preferencialmente placas planas laminares. Camadas de microplaca possuem
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uma espessura da menos de 5 microns, preferencialmente menos do que 3
microns e mais preferencialmente menos do que 1 micron. Placas micro
cristalinas s&o principalmente feitas de 0% de um nlcleo cristalino,
preferencialmente 10% de um nucleo cristalino, e mais preferenciaimente 99,5%
de um nucleo cristalino e 100% de uma mistura eutética preferenciaimente maior
do que 90% de uma mistura eutética e mais preferencialmente maior do que 0,5%
de uma mistura eutética.

O termo "dispersao soélida" significa um produto sélido que consiste em
uma fase continua (o -dispersante), e uma fase dispersivel, na qual a disperséo
sblida inclui componentes misciveis de diferentes solubilidades e /ou
concentragbes. A fase dispersa pode ser também uma fase continua se o
dispersante é um eutético totalmente molecularmente miscivel com o dispersante,
um eutético miscivel parcialmente descontinuo, ou uma mistura de cristalina
estruturado, ou componentes amorfos incorporados em uma estrutura fundida em
que o ponto de fusdo da dispersédo sélida ndo baixou mais do que 5°C do ponto
de fusdo do dispersante e o aquecimento da dispersdo sélida de fusdo néao é
reduzido em mais do que 40 J/g do calor de fusao do o dispersante.

O termo "dispersdo sélida em camadas" significa uma dispersdo solida
estruturada em camadas. E primeira e mais importante camada é cristalina ou
primeira camada firme ou nucleo. Esta camada se desenvolve primeiro com base
nas condiges de saturagéo ou & adicionada como uma particula em suspensao,
seguido por uma cristalizagéo ou co-cristalizagdo do dispersante com a préxima
fase dispersa mais insolGvel. Isto pode ser seguido por uma terceira ou quarta
camada ou mais componentes dispersos de co-cristalizagéo, portanto, contendo o
material de ntcleo e componente disperso anterior(s).

O termo "formulag&o" deve ser compreendido de forma a incluir uma
dispersdo soélida efou sistema excipiente mais um principio ativo, lubrificante,
opcionalmente um desintegrante, opcionalmente um antiaderente, opcionaimente
um edulcorante, opcionalmente um sabor, opcionalmente uma cor, e
opcionalmente outros excipientes.

Foi descoberto que os processos existentes, produtos, ou sistemas
dirigidos para répida desintegragéo ou dissolugao na boca possuem limitagdes em
certos aspectos. ¢ Especificamente, até agora tem sido dificil produzir um
comprimido em baixa forca de compresséo que é robusto (por exemplo, baixa
friabilidade, baixas forcas de ejecdo, dureza suficiente) suficiente para ser
processado em maquinas de comprimidos de alta velocidade, especialmente em
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baixas pressdes de compressio, e enviados em embalagens de baixo custo e ao
mesmo tempo retém propriedades de rapida dissolugdo e desintegragéo. Isto &
especialmente evidente quando se produz um comprimido com altas doses de
ingredientes farmacéuticos ativos (APIs) ou ao produzir um comprimido com APls
revestidos com diferentes polimeros, ceras, e coisas do género para mascar o
sabor, finalidades de protegio de API, liberagdo sustentada, efou liberagao
controlada.

Em uma modalidade, uma vantagem das dispersdes solidas, sistemas
excipientes e formulagdes da presente invengéo é que eles podem ser formados
em comprimidos que alta qualidade em maquinas de comprimido padréo
(incluindo méaquinas de comprimido de alta velocidade tais como aquelas
produzidas por Kilian ou Korsh, capazes de produzir pelo menos 75,000
comprimidos por hora) usando moldes e puncionadeiras padrdo. As
puncionadoras e moldes “padréo” referidos acima sdo muito menos dispendiosas
para produzir e manter os moldes e puncionadeiras revestidos (por exemplo,
revestido com teflon) usados para produzir formulagdes em forma de comprimido
que séo pegajosas ou dificeis de compactar.

Em uma modalidade, a presente invengdo supera essas limitagoes
produzindo dispersdes soélidas de carboidratos co-processados com diferentes
solubilidades. Em uma modalidade, a presente invengédo supera essas limitagdes
produzindo dispersées sélidas de carboidratos co-processados com diferentes
concentragbes. Em uma modalidade, a presente invengdo supera essas
limitagbes produzindo dispersdes soélidas de carboidratos co-processados com
uma estrutura de placa cristalina. Em uma modalidade, a presente invengéo
supera essas limitagdes produzindo dispersdes sélidas de carboidratos co-
processados com diferentes solubilidades, e com uma estrutura de placa
cristalina. Em uma modalidade, a presente invengdo supera essas limitagdes
produzindo dispersdes sélidas de carboidratos co-processados com diferentes
concentracdes, e com uma estrutura de placa cristalina. Em uma modalidade, a
disperséo soélida da presente invengéo formada a partir do co-processamento de
dois ou mais carboidratos é caracterizada por um Unico pico de uma medigao de
DSC (Varredura diferencial de calorimetria).

Em uma modalidade, a estrutura de placa cristalina da dispersao solida
permite a produg8o de formas farmacéuticas sélidas com densificagdo uniforme,
baixa friabilidade em baixas pressées de compress&o, e/ou tempos de
desintegragéo relativamente constantes em varias durezas. Em uma modalidade,
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a dispersédo solida da presente invengdo em Ultima analise, produz uma
formulagao que é compactavel em um comprimido. Este comprimido € robusto o
suficiente para suportar o estresse de lidar durante o acondicionamento de
producéo e transporte, sem processamento especial ou manuseio, enquanto
mantém propriedades de rapida desintegracéo ou dissolugéo e /ou organolépticas
superiores como sensagio cremosa e macia na boca, sem qualquer sensagéo
granulosa na cavidade oral. Ainda em uma modalidade, a presente invengéo
permite a produgio de comprimidos robustos sem rachar o revestimento de API's,
onde a integridade do revestimento é fundamental para o gosto efou
funcionalidade entérica de liberagao controlada.

Mistura de carboidrato

Carboidratos uteis na presente invengéo incluem, mas néo estéo limitados
a poliéis e agucares. Adequados polidis podem incluir, mas nao estdo limitados a
férmula geral CH,OH-(CHOH),-CH,OH, onde n é 2 a 6, e preferencialmente 3 a 6,
e seus anidridos diméricos. Em algumas modalidades, os poli6is incluem, mas
nao estéo limitados a sorbitol, manitol, xilitol, eritritol, maltitol, lactitol, isomalte, e
misturas dos mesmos. Em algumas modalidades, aglcares incluem, mas nao
estao limitados a lactose, frutose, dextrose, sacarose, maltose, e misturas dos
mesmos. Em algumas modalidades, adequados aglicares incluem, mas néo estao
limitados a xilose, fundidos sobre maltose e xilose fundida sobre sacarose. Em
algumas modalidades, a disperséo sélida nao inclui xilitol.

Componentes

A porgéo de manitol da dispersdo solida ou sistema excipiente podem ser
de qualquer fonte, tal como p6 MANNOGEM™ (SPI Pharma, Inc., Wilmington,
DE). Outras fontes de manitol em p6 incluem GETEC Manitol em p6é (BRASIL), e
PEARLITOL™ (Roquette, FRANCE).

A porgdo de maltitol de um sistema excipiente podem ser de qualquer
fonte, tal como MR20 Amalty (Towa Chemical Industry Co., Ltd., Téquio, JAPAO),
Matlisorb® (Roquette, Franca) ou Maltidex™ (Cargill, Inc.)

A porgéo de sorbitol da disperséo sélida ou sistema excipiente podem ser

de qualquer fonte, tal como Neosorb® (Roquette, FRANCE) ou Sorbidex™
(Cargill, Inc.).

Em algumas modalidades, uma dispersdo sélida inclui um primeiro
carboidrato e um segundo carboidrato. Em algumas modalidades, o primeiro
carboidrato inclui um poliol. Em algumas modalidades, o segundo carboidrato
inclui um poliol. Em algumas modalidades, o primeiro carboidrato inclui um
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aglicar. Em algumas modalidades, o segundo carboidrato inclui um agicar. Em
algumas modalidades, uma dispersdo sélida da presente invengéo inclui cerca de
80% em peso até cerca de 99,5% em peso do primeiro carboidrato e cerca de
0,5% em peso até cerca de 20% em peso do segundo carboidrato. Em algumas
modalidades, uma disperséo sélida inclui cerca de 80% em peso do primeiro
carboidrato; cerca de 80,5% em peso do primeiro carboidrato; cerca de 81% em
peso do primeiro carboidrato; cerca de 81,5% em peso do primeiro carboidrato;
cerca de 82% em peso do primeiro carboidrato; cerca de 82,5% em peso do
primeiro carboidrato; cerca de 83% em peso do primeiro carboidrato; cerca de
83,5% em peso do primeiro carboidrato; cerca de 84% em peso do primeiro
carboidrato; cerca de 84,5% em peso do primeiro carboidrato; cerca de 85% em
peso do primeiro carboidrato; cerca de 85,5% em peso do primeiro carboidrato;
cerca de 86% em peso do primeiro carboidrato; cerca de 86,5% em peso do
primeiro carboidrato; cerca de 87% em peso do primeiro carboidrato; cerca de
87,5% em peso do primeiro carboidrato; cerca de 88% em peso do primeiro
carboidrato; cerca de 88,5% em peso do primeiro carboidrato; cerca de 89% em
peso do primeiro carboidrato; cerca de 89,5% em peso do primeiro carboidrato;
cerca de 90% em peso do primeiro carboidrato; cerca de 90,5% em peso do
primeiro carboidrato; cerca de 91% em peso do primeiro carboidrato; cerca de
91,5% em peso do primeiro carboidrato; cerca de 92% em peso do primeiro
carboidrato; cerca de 92,5% em peso do primeiro carboidrato; cerca de 93% em
peso do primeiro carboidrato; cerca de 93,5% em peso do primeiro carboidrato;
cerca de 94% em peso do primeiro carboidrato; cerca de 94,5% em peso do
primeiro carboidrato; cerca de 95% em peso do primeiro carboidrato; cerca de
95,5% em peso do primeiro carboidrato; cerca de 96% em peso do primeiro
carboidrato; cerca de 96,5% em peso do primeiro carboidrato; cerca de 97% em
peso do primeiro carboidrato; cerca de 97,5% em peso do primeiro carboidrato;
cerca de 98,5% em peso do primeiro carboidrato; cerca de 99 % em peso do
primeiro carboidrato; ou cerca de 99,5% em peso do primeiro carboidrato. Em
algumas modalidades, uma disperséo sélida inclui cerca de 0,5% em peso do
segundo carboidrato; cerca de 1% em peso do segundo carboidrato; cerca de
1,5% em peso do segundo carboidrato; cerca de 2% em peso do segundo
carboidrato; cerca de 2,5% em peso do segundo carboidrato; cerca de 3% em
peso do segundo carboidrato; cerca de 3,5% em peso do segundo carboidrato;
cerca de 4% em peso do segundo carboidrato; cerca de 4,5% em peso do
segundo carboidrato; cerca de 5 % em peso do segundo carboidrato; cerca de
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5,56% em peso do segundo carboidrato; cerca de 6% em peso do segundo
carboidrato; cerca de 6,5% em peso do segundo carboidrato; cerca de 7% em
peso do segundo carboidrato; cerca de 7,5% em peso do segundo carboidrato;
cerca de 8% em peso do segundo carboidrato; cerca de 8,5% em peso do
segundo carboidrato; cerca de 9% em peso do segundo carboidrato; cerca de
9,5% em peso do segundo carboidrato; cerca de 10% em peso do segundo
carboidrato; cerca de 10,5% em peso do segundo carboidrato; cerca de 11% em
peso do segundo carboidrato; cerca de 11,5% em peso do segundo carboidrato;
cerca de 12% em peso do segundo carboidrato; cerca de 12,5% em peso do
segundo carboidrato; cerca de 13% em peso do segundo carboidrato; cerca de
13,5% em peso do segundo carboidrato; cerca de 14% em peso do segundo
carboidrato; cerca de 14,5% em peso do segundo carboidrato; cerca de 15% em
peso do segundo carboidrato; cerca de 15,5% em peso do segundo carboidrato;
cerca de 16% em peso do segundo carboidrato; cerca de 16,5% em peso do
segundo carboidrato; cerca de 17% em peso do segundo carboidrato; cerca de
17,5% em peso do segundo carboidrato; cerca de 18,5% em peso do segundo
carboidrato; cerca de 19% em peso do segundo carboidrato; cerca de 19,5% em
peso do segundo carboidrato; ou cerca de 20% em peso do segundo carboidrato.

Em algumas modalidades, a razdo do primeiro carboidrato: segundo
carboidrato podem variar de cerca de 99:1 até cerca de 70:30. Em algumas
modalidades, a razdo do primeiro carboidrato: segundo carboidrato podem variar
de cerca de 99:1 até cerca de 80:20; cerca de 99:1 até cerca de 85:15; cerca de
99:1 até cerca de 86:14; cerca de 99:1 até cerca de 87:13; cerca de 99:1 até
cerca de 88:12; cerca de 99:1 até cerca de 89:11 ; cerca de 99:1 até cerca de
90:10; cerca de 99:1 até cerca de 91:9. Em algumas modalidades, a razdo do
primeiro carboidrato para o segundo carboidrato & de cerca de 80:20; cerca de
85:15; cerca de 87:13; cerca de 88:12; cerca de 89:11; cerca de 90:10, cerca de
91:9; cerca de 92:8; cerca de 93:7; cerca de 96:4; cerca de 97:3; cerca de 98:2;
ou cerca de 99:1.

Em algumas modalidades, uma dispersao sélida da presente invengéo
inclui cerca de 70% em peso até cerca de 99,5% em peso de manitol e cerca de
0,5% em peso até cerca de 30% em peso de maltitol. Em algumas modalidades,
um sistema excipiente inclui cerca de 70% em peso de manitol; cerca de 70,5%
em peso; cerca de 71% em peso; cerca de 71,5% em peso; cerca de 72% em
peso; cerca de 72,5% em peso; cerca de 73% em peso; cerca de 73,5% em peso;
cerca de 74% em peso; cerca de 74,5% em peso; cerca de 75% em peso; cerca
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de 75,5% em peso; cerca de 76% em peso; cerca de 76,5% em peso; cerca de
77% em peso; cerca de 77,5% em peso; cerca de 78% em peso; cerca de 78,5%
em peso; cerca de 79% em peso; cerca de 79,5% em peso; cerca de 80% em
peso de manitol; cerca de 80,5% em peso de manitol; cerca de 81% em peso de
manitol; cerca de 81,5% em peso de manitol; cerca de 82% em peso de manitol;
cerca de 82,5% em peso de manitol; cerca de 83% em peso de manitol, cerca de
83,5% em peso de manitol; cerca de 84% em peso de manitol;, cerca de 84,5%
em peso de manitol; cerca de 85% em peso de manitol; cerca de 85,5% em peso
de manitol; cerca de 86% em peso de manitol; cerca de 86,5% em peso de
manitol; cerca de 87% em peso de manitol; cerca de 87,5% em peso de manitol;
cerca de 88% em peso de manitol; cerca de 88,5% em peso de manitol; cerca de
89% em peso de manitol; cerca de 89,5% em peso de manitol; cerca de 90% em
peso de manitol; cerca de 90,5% em peso de manitol; cerca de 91% em peso de
manitol; cerca de 91,5% em peso de manitol; cerca de 92 % em peso de manitol;
cerca de 92,5% em peso de manitol; cerca de 93% em peso de manitol; cerca de
93,5% em peso de manitol; cerca de 94% em peso de manitol; cerca de 94,5%
em peso de manitol; cerca de 95% em peso de manitol; cerca de 95,5% em peso
de manitol; cerca de 96% em peso de manitol; cerca de 96,5% em peso de
manitol; cerca de 97% em peso de manitol; cerca de 97,5% em peso de manitol;
cerca de 98,5% em peso de manitol; cerca de 99% em peso de manitol; ou cerca
de 99,5% em peso de manitol. Em algumas modalidades, uma dispersé&o solida
inclui cerca de 0,5% em peso de malititol; cerca de 1% em peso de maltitol; cerca
de 1,5% em peso de maltitol; cerca de 2% em peso de maltitol; cerca de 2,5% em
peso de maltitol; cerca de 3% em peso de maltitol; cerca de 3,5% em peso de
maltitol; cerca de 4% em peso de maltitol; cerca de 4,5% em peso de maltitol;
cerca de 5% em peso de maltitol; cerca de 5,5% em peso de maltitol; cerca de 6%
em peso de maltitol; cerca de 6,5% em peso de maltitol; cerca de 7% em peso de
maltitol; cerca de 7,5% em peso de maltitol; cerca de 8% em peso de maltitol;
cerca de 8,5% em peso de maltitol; cerca de 9% em peso de maltitol; cerca de
9,5% em peso de maltitol; cerca de 10% em peso de maltitol; cerca de 10,5% em
peso de maltitol; cerca de 11% em peso de mailtitol; cerca de 11,5% em peso de
maltitol; cerca de 12% em peso de maltitol; cerca de 12,5% em peso de mailtitol;
cerca de 13% em peso de maltitol; cerca de 13,5% em peso de maltitol; cerca de
14% em peso de maltitol; cerca de 14,5% em peso de maltitol; cerca de 15% em
peso de maltitol; cerca de 15,5% em peso de maltitol; cerca de 16% em peso de
maltitol; cerca de 16,5% em peso de maltitol; cerca de 17% em peso de maltitol;
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cerca de 17,5% em peso de maltitol; cerca de 18,5% em peso de mailtitol; cerca
de 19% em peso de maltitol; cerca de 19,5% em peso de maltitol; cerca de 20%
em peso de maltitol; cerca de 20,5% em peso; cerca de 21% em peso; cerca de
21,5% em peso; cerca de 22% em peso; cerca de 22,5% em peso; cerca de 23%
em peso; cerca de 23,5% em peso; cerca de 24% em peso; cerca de 24,5% em
peso; cerca de 25% em peso; cerca de 25,5% em peso, cerca de 26% em peso;
cerca de 26% em peso; cerca de 26,5% em peso; cerca de 27% em peso; cerca
de 27,5% em peso; cerca de 28% em peso; cerca de 28,5% em peso; cerca de
29% em peso; cerca de 29,5% em peso; ou cerca de 30% em peso.

Em algumas modalidades, a razdo de manitol:maltitol pode variar de cerca
de 99:1 até cerca de 70:30. Em algumas modalidades, a razdo de manitol:maltitol
podem variar de cerca de 99:1 até cerca de 80:20; cerca de 99:1 até cerca de
85:15; cerca de 99:1 até cerca de 86:14; cerca de 99:1 até cerca de 87:13; cerca
de 99:1 até cerca de 88:12; cerca de 99:1 até cerca de 89:11; cerca de 99:1 até
cerca de 90:10; cerca de 99:1 até cerca de 91:9. Em algumas modalidades, a
razao de manitol para maltitol &€ de cerca de 80:20; cerca de 85:15; cerca de
87:13; cerca de 88:12; cerca de 89:11 ; cerca de 90:10, cerca de 91:9; cerca de
02:8; cerca de 93:7; cerca de 96:4; cerca de 97:3; cerca de 98:2; ou cerca de
99:1.

Em algumas modalidades, uma disperséo sélida da presente invengéo
inclui cerca de 80% em peso até cerca de 99,5% em peso de manitol e cerca de
0,5% em peso até cerca de 20% em peso de isomalte. Em algumas modalidades,
um sistema excipiente inclui cerca de 80% em peso de manitol; cerca de 80,5%
em peso de manitol; cerca de 81% em peso de manitol; cerca de 81,5% em peso
de manitol; cerca de 82% em peso de manitol; cerca de 82,5% em peso de
manitol; cerca de 83% em peso de manitol; cerca de 83,5% em peso de manitol;
cerca de 84% em peso de manitol; cerca de 84,5% em peso de manitol; cerca de
85% em peso de manitol; cerca de 85,5% em peso de manitol; cerca de 86% em
peso de manitol; cerca de 86,5% em peso de manitol; cerca de 87% em peso de
manitol; cerca de 87,5% em peso de manitol; cerca de 88% em peso de manitol,
cerca de 88,5% em peso de manitol; cerca de 89% em peso de manitol; cerca de
89,5% em peso de manitol; cerca de 90% em peso de manitol; cerca de 90,5%
em peso de manitol; cerca de 91% em peso de manitol; cerca de 91,5% em peso
de manitol; cerca de 92% em peso de manitol; cerca de 92,5% em peso de
manitol; cerca de 93% em peso de manitol; cerca de 93,5% em peso de manitol;
cerca de 94% em peso de manitol; cerca de 94,5% em peso de manitol; cerca de
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95% em peso de manitol; cerca de 95,5% em peso de manitol; cerca de 96% em
peso de manitol; cerca de 96,5% em peso de manitol; cerca de 97% em peso de
manitol; cerca de 97,5% em peso de manitol; cerca de 98,5% em peso de manitol;
cerca de 99% em peso de manitol; ou cerca de 99,5% em peso de manitol. Em
algumas modalidades, um sistema excipiente inclui cerca de 0,5 % em peso de
isomalte; cerca de 1 % em peso de isomalte; cerca de 1,5 % em peso de
isomalte; cerca de 2 % em peso de isomaite; cerca de 2,5 % em peso de
isomalte; cerca de 3 % em peso de isomalte; cerca de 3,5 % em peso de
isomalte; cerca de 4 % em peso de isomalte; cerca de 4,5 % em peso de
isomalte; cerca de 5 % em peso de isomalte; cerca de 55 % em peso de
isomalte; cerca de 6 % em peso de isomalte; cerca de 6,5 % em peso de
isomalte; cerca de 7 % em peso de isomalte; cerca de 7,5 % em peso de
isomalte; cerca de 8 % em peso de isomalte; cerca de 8,5 % em peso de
isomalte; cerca de 9 % em peso de isomalte; cerca de 9,5 % em peso de
isomalte; cerca de 10 % em peso de isomalte; cerca de 10,5 % em peso de
isomalte; cerca de 11 % em peso de isomalte; cerca de 11,5 % em peso de
isomalte; cerca de 12 % em peso de isomalte; cerca de 12,5 % em peso de
isomalte; cerca de 13 % em peso de isomalte; cerca de 13,5 % em peso de
isomalite; cerca de 14 % em peso de isomalte; cerca de 14,5 % em peso de
isomalte; cerca de 15 % em peso de isomalte; cerca de 15,5 % em peso de
isomalte; cerca de 16 % em peso de isomalte; cerca de 16,5 % em peso de
isomalte; cerca de 17 % em peso de isomalte; cerca de 17,5 % em peso de
isomalte; cerca de 18,5 % em peso de isomalfe;' cerca de 19 % em peso de

isomalte; cerca de 19,5 % em peso de isomalte; ou cerca de 20 % em peso de
isomalte. '

N OO b~ ODN

Em algumas modalidades, a raz&o de manitol para isomalte podem variar
de cerca de 99:1 até cerca de 70:30. Em algumas modalidades, a razdo de
manitol para isomalte podem variar de cerca de 99:1 até cerca de 80:20; cerca de
99:1 até cerca de 85:15; cerca de 99:1 até cerca de 86:14; cerca de 99:1 até
cerca de 87:13; cerca de 99:1 até cerca de 88:12; cerca de 99:1 até cerca de
89:11; cerca de 99:1 até cerca de 90:10; cerca de 99:1 até cerca de 91:9. Em
algumas modalidades, a razdo de manitol para isomalte é de cerca de 80:20;
cerca de 85:15; cerca de 87:13; cerca de 88:12; cerca de 89:11 ; cerca de 90:10,
cerca de 91:9; cerca de 92:8; cerca de 93:7; cerca de 96:4; cerca de 97:3: cerca
de 98:2; ou cerca de 99:1.

Em algumas modalidades, uma dispersdo sélida inclui um primeiro
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carboidrato, um segundo carboidrato, € um terceiro carboidrato. Em algumas
modalidades, o primeiro carboidrato inclui um poliol. Em algumas modalidades, o
segundo carboidrato inclui um poliol. Em algumas modalidades, o terceiro
carboidrato inclui um poliol. Em algumas |rnodalidades, o primeiro carboidrato
inclui um aglcar. Em algumas modalidades, o segundo carboidrato inclui um
agucar. Em algumas modalidades, o terceiro carboidrato inclui um agucar. Em
algumas modalidades, uma dispers&o sélida inclui cerca de 80 % em peso ateé
cerca de 99,5 % em peso do primeiro carboidrato, cerca de 0,5 % em peso até
cerca de 20 % em peso do segundo carboidrato, e cerca de 0,5 % em peso até
cerca de 20 % em peso do terceiro carboidrato. Em algumas modalidades, uma
disperséo sélida inclui cerca de 80 % em peso do primeiro carboidrato; cerca de
80,5 % em peso do primeiro carboidrato; cerca de 81 % em peso do primeiro
carboidrato; cerca de 81,5 % em peso do primeiro carboidrato; cerca de 82 % em
peso do primeiro carboidrato; cerca de 82,5 % em peso do primeiro carboidrato;
cerca de 83 % em peso do primeiro carboidrato; cerca de 83,5 % em peso do
primeiro carboidrato; cerca de 84 % em peso do primeiro carboidrato; cerca de
84,5 % em peso do primeiro carboidrato; cerca de 85 % em peso do primeiro
carboidrato; cerca de 85,5 % em peso do primeiro carboidrato; cerca de 86 % em
peso do primeiro carboidrato; cerca de 86,5 % em peso do primeiro carboidrato; -
cerca de 87 % em peso do primeiro carboidrato; cerca de 87,5 % em peso do
primeiro carboidrato; cerca de 88 % em peso do primeiro carboidrato; cerca de
88,5 % em peso do primeiro carboidrato; cerca de 89 % em peso do primeiro
carboidrato; cerca de 89,5 % em peso do primeiro carboidrato; cerca de 90 % em
peso do primeiro carboidrato; cerca de 90,5 % em peso do primeiro carboidrato;
cerca de 91 % em peso do primeiro carboidrato; cerca de 91,5 % em peso do
primeiro carboidrato; cerca de 92 % em peso do primeiro carboidrato; cerca de
92,5 % em peso do primeiro carboidrato; cerca de 93 % em peso do primeiro
carboidrato; cerca de 93,5 % em peso do primeiro carboidrato; cerca de 94 % em
peso do primeiro carboidrato; cerca de 94,5 % em peso do primeiro carboidrato;
cerca de 95 % em peso do primeiro carboidrato; cerca de 95,5 % em peso do
primeiro carboidrato; cerca de 96 % em peso do primeiro carboidrato; cerca de
96,5 % em peso do primeiro carboidrato; cerca de 97 % em peso do primeiro
carboidrato; cerca de 97,5 % em peso do primeiro carboidrato; cerca de 98,5 %
em peso do primeiro carboidrato; cerca de 99 % em peso do primeiro carboidrato;
ou cerca de 99,5 % em peso do primeiro carboidrato.

Em algumas modalidades, uma dispers&o sélida inclui maior do que 94 %
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em peso do primeiro carboidrato. Em algumas modalidades, uma disperséo solida
inclui maior do que 94,5 % em peso do primeiro carboidrato. Em algumas
modalidades, uma dispers&o solida inclui maior do que 95 % em peso do primeiro
carboidrato. Em algumas modalidades, uma disperséo sélida inclui maior do que
955 % em peso do primeiro carboidrato. Em algumas modalidades, uma
dispersao solida inclui maior do que 96 % em peso do primeiro carboidrato. Em
algumas modalidades, uma dispersao sélida inclui maior do que 96,5 % em peso
do primeiro carboidrato. Em algumas modalidades, uma dispersao solida inclui
maior do que 97 % em peso do primeiro carboidrato. Em algumas modalidades,
uma dispersao sélida inclui maior do que 97,5 % em peso do primeiro carboidrato.
Em algumas modalidades, uma disperséo sélida inclui maior do que 98 % em
peso do primeiro carboidrato. Em algumas modalidades, uma disperséo solida
inclui maior do que 98,5 % em peso do primeiro carboidrato. Em algumas
modalidades, uma disperséo sélida inclui maior do que 99 % em peso do primeiro
carboidrato. Em algumas modalidades, uma dispersao sélida inclui maior do que
99,5 % em peso do primeiro carboidrato.

Em algumas modalidades, uma disperséo solida inclui cerca de 0,5 % em
peso do segundo carboidrato; cerca de 1 % em peso do segundo carboidrato;
cerca de 1,5 % em peso do segundo carboidrato; cerca de 1,7 % em peso do
segundo carboidrato; cerca de 2 % em peso do segundo carboidrato; cerca de 2,3
% em peso do segundo carboidrato; cerca de 2,5 % em peso do segundo
carboidrato: cerca de 3 % em peso do segundo carboidrato; cerca de 3,5 % em
peso do segundo carboidrato; cerca de 4 % em peso do segundo carboidrato;
cerca de 4,5 % em peso do segundo carboidrato; cerca de 5 % em peso do
segundo carboidrato; cerca de 5,5 % em peso do segundo carboidrato; cerca de 6
% em peso do segundo carboidrato; cerca de 6,5 % em peso do segundo
carboidrato; cerca de 7 % em peso do segundo carboidrato; cerca de 7,5 % em
peso do segundo carboidrato; cerca de 8 % em peso do segundo carboidrato;
cerca de 8,5 % em peso do segundo carboidrato; cerca de 9 % em peso do
segundo carboidrato; cerca de 9,5 % em peso do segundo carboidrato; cerca de
10 % em peso do segundo carboidrato; cerca de 10,5 % em peso do segundo
carboidrato; cerca de 11 % em peso do segundo carboidrato; cerca de 11,5 % em
peso do segundo carboidrato; cerca de 12 % em peso do segundo carboidrato;
cerca de 12,5 % em peso do segundo carboidrato; cerca de 13 % em peso do
segundo carboidrato; cerca de 13,5 % em peso do segundo carboidrato; cerca de
14 % em peso do segundo carboidrato; cerca de 14,5 % em peso do segundo
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carboidrato; cerca de 15 % em peso do segundo carboidrato; cerca de 15,5 % em
peso do segundo carboidrato; cerca de 16 % em peso do segundo carboidrato;
cerca de 16,5 % em peso do segundo carboidrato; cerca de 17 % em peso do
segundo carboidrato; cerca de 17,5 % em peso do segundo carboidrato; cerca de
18,5 % em peso do segundo carboidrato; cerca de 19 % em peso do segundo
carboidrato; cerca de 19,5 % em peso do segundo carboidrato; ou cerca de 20 %
em peso do segundo carboidrato. Em algumas modalidades, um sistema
excipiente inclui cerca de 0,5 % em peso do terceiro carboidrato; cerca de 1 % em
peso do terceiro carboidrato; cerca de 1,5 % em peso do terceiro carboidrato;
cerca de 1,7 % em peso do terceiro carboidrato; cerca de 2 % em peso do terceiro
carboidrato; cerca de 2,3 % em peso do terceiro carboidrato; cerca de 2,5 % em
peso do terceiro carboidrato; cerca de 3 % em peso do terceiro carboidrato; cerca
de 3,5 % em peso do terceiro carboidrato; cerca de 4 % em peso do terceiro
carboidrato; cerca de 4,5 % em peso do terceiro carboidrato; cerca de 5 % em
peso do terceiro carboidrato; cerca de 5,5 % em peso do terceiro carboidrato;
cerca de 6 % em peso do terceiro carboidrato; cerca de 6,5 % em peso do terceiro
carboidrato; cerca de 7 % em peso do terceiro carboidrato; cerca de 7,5 % em
peso do terceiro carboidrato; cerca de 8 % em peso do terceiro carboidrato; cerca
de 8,5 % em peso do terceiro carboidrato; cerca de 9 % em peso do terceiro
carboidrato; cerca de 9,5 % em peso do terceiro carboidrato; cerca de 10 % em
peso do terceiro carboidrato; cerca de 10,5 % em peso do terceiro carboidrato;
cerca de 11 % em peso do terceiro carboidrato; cerca de 11,5 % em peso do
terceiro carboidrato; cerca de 12 % em peso do terceiro carboidrato; cerca de 12,5
% em peso do terceiro carboidrato; cerca de 13 % em peso do terceiro
carboidrato; cerca de 13,5 % em peso do terceiro carboidrato; cerca de 14 % em
peso do terceiro carboidrato; cerca de 14,5 % em peso do terceiro carboidrato;
cerca de 15 % em peso do terceiro carboidrato; cerca de 15,5 % em peso do
terceiro carboidrato; cerca de 16 % em peso do terceiro carboidrato; cerca de 16,5
% em peso do terceiro carboidrato; cerca de 17 % em peso do terceiro
carboidrato; cerca de 17,5 % em peso do terceiro carboidrato; cerca de 18,5 %
em peso do terceiro carboidrato; cerca de 19 % em peso do terceiro carboidrato;
cerca de 19,5 % em peso do terceiro carboidrato; ou cerca de 20 % em peso do
terceiro carboidrato.

Em algumas modalidades, uma disperséo sélida inclui cerca de 80 % em
peso até cerca de 99,5 % em peso de manitol, cerca de 0,5 % em peso até cerca
de 20 % em peso de maltitol, e cerca de 0,5 % em peso até cerca de 20 % em
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peso de sorbitol. Em algumas modalidades, uma disperséo solida inclui cerca de
80 % em peso de manitol; cerca de 80,5 % em peso de manitol; cerca de 81 %
em peso de manitol; cerca de 81,5 % em peso de manitol; cerca de 82 % em peso
de manitol: cerca de 82,5 % em peso de manitol; cerca de 83 % em peso de
manitol: cerca de 83,5 % em peso de manitol; cerca de 84 % em peso de manitol;
cerca de 84,5 % em peso de manitol; cerca de 85 % em peso de manitol; cerca de
85,5 % em peso de manitol; cerca de 86 % em peso de manitol; cerca de 86,5 %
em peso de manitol; cerca de 87 % em peso de manitol; cerca de 87,5 % em peso
de manitol; cerca de 88 % em peso de manitol; cerca de 88,5 % em peso de
manitol: cerca de 89 % em peso de manitol; cerca de 89,5 % em peso de manitol;
cerca de 90 % em peso de manitol; cerca de 90,5 % em peso de manitol; cerca de
91 % em peso de manitol; cerca de 91,5 % em peso de manitol, cerca de 92 %
em peso de manitol; cerca de 92,5 % em peso de manitol; cerca de 93 % em peso
de manitol: cerca de 93,5 % em peso de manitol, cerca de 94 % em peso de
manitol: cerca de 94,5 % em peso de manitol; cerca de 95 % em peso de manitol;
cerca de 95,5 % em peso de manitol; cerca de 96 % em peso de manitol; cerca de
96,5 % em peso de manitol; cerca de 97 % em peso de manitol, cerca de 97,5 %
em peso de manitol; cerca de 98,5 % em peso de manitol; cerca de 99 % em peso
de manitol; ou cerca de 99,5 % em peso de manitol. Em algumas modalidades,
uma dispersao sélida inclui cerca de 0,5 % em peso de maltitol; cerca de 1 % em
peso de maltitol; cerca de 1,5 % em peso de maltitol; cerca de 1,7 % em peso de
maltitol: cerca de 2 % em peso de maltitol; cerca de 2,5 % em peso de maltitol;
cerca de 3 % em peso de maltitol; cerca de 3,5 % em peso de maltitol; cerca de 4
% em peso de maltitol; cerca de 4,5 % em peso de maltitol; cerca de 5 % em peso
de maltitol; cerca de 5,5 % em peso de maltitol; cerca de 6 % em peso de maltitol;
cerca de 6,5 % em peso de maltitol; cerca de 7 % em peso de maltitol; cerca de
7.5 % em peso de maltitol; cerca de 8 % em peso de maititol; cerca de 8,5 % em
peso de maltitol; cerca de 9 % em peso de maltitol; cerca de 9,5 % em peso de
maltitol; cerca de 10 % em peso de maltitol; cerca de 10,5 % em peso de maltitol;
cerca de 11 % em peso de maltitol; cerca de 11,5 % em peso de maltitol; cerca de
12 % em peso de maltitol; cerca de 12,5 % em peso de mailtitol; cerca de 13 % em
peso de maltitol; cerca de 13,5 % em peso de mailtitol; cerca de 14 % em peso de
maltitol; cerca de 14,5 % em peso de maltitol; cerca de 15 % em peso de mailtitol;
cerca de 15,5 % em peso de maltitol; cerca de 16 % em peso de maltitol; cerca de
16,5 % em peso de maltitol; cerca de 17 % em peso de maltitol; cerca de 17,5 %
em peso de maltitol; cerca de 18,5 % em peso de maltitol; cerca de 19 % em peso
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de maltitol; cerca de 19,5 % em peso de maltitol; ou cerca de 20 % em peso de
maltitol. Em algumas modalidades, um sistema excipiente inclui cerca de 0,5 %
em peso de sorbitol; cerca de 1 % em peso de sorbitol; cerca de 1,5 % em peso
de sorbitol; cerca de 2 % em peso de sorbitol; cerca de 2,3 % em peso de sorbitol;
cerca de 2,5 % em peso de sorbitol; cerca de 3 % em peso de sorbitol; cerca de
3,5 % em peso de sorbitol; cerca de 4 % em peso de sorbitol; cerca de 4,5 % em
peso de sorbitol; cerca de 5 % em peso de sorbitol; cerca de 5,5 % em peso de
sorbitol: cerca de 6 % em peso de sorbitol; cerca de 6,5 % em peso de sorbitol;
cerca de 7 % em peso de sorbitol; cerca de 7,5 % em peso de sorbitol; cerca de 8
% em peso de sorbitol; cerca de 8,5 % em peso de sorbitol; cerca de 9 % em
peso de sorbitol; cerca de 9,5 % em peso de sorbitol; cerca de 10 % em peso de
sorbitol; cerca de 10,5 % em peso de sorbitol; cerca de 11 % em peso de sorbitol;
cerca de 11,5 % em peso de sorbitol; cerca de 12 % em peso de sorbitol; cerca de
12,5 % em peso de sorbitol; cerca de 13 % em peso de sorbitol; cerca de 13,5 %
em peso de sorbitol; cerca de 14 % em peso de sorbitol; cerca de 14,5 % em peso
de sorbitol; cerca de 15 % em peso de sorbitol; cerca de 15,5 % em peso de
sorbitol; cerca de 16 % em peso de sorbitol; cerca de 16,5 % em peso de sorbitol;
cerca de 17 % em peso de sorbitol; cerca de 17,5 % em peso de sorbitol; cerca de
18,5 % em peso de sorbitol; cerca de 19 % em peso de sorbitol; cerca de 19,5 %
em peso de sorbitol; ou cerca de 20 % em peso de sorbitol.

Em algumas modalidades, uma dispers&o sélida inclui cerca de 80 % em
peso até cerca de 99,5 % em peso de manitol, cerca de 0,5 % em peso até cerca
de 20 % em peso de isomalte, e cerca de 0,5 % em peso até cerca de 20 % em
peso de sorbitol. Em algumas modalidades, uma dispersao sélida inclui cerca de
80 % em peso de manitol; cerca de 80,5 % em peso de manitol; cerca de 81 %
em peso de manitol; cerca de 81,5 % em peso de manitol; cerca de 82 % em peso
de manitol; cerca de 82,5 % em peso de manitol; cerca de 83 % em peso de
manitol; cerca de 83,5 % em peso de manitol; cerca de 84 % em peso de manitol;
cerca de 84,5 % em peso de manitol; cerca de 85 % em peso de manitol; cerca de
85,5 % em peso de manitol; cerca de 86 % em peso de manitol; cerca de 86,5 %
em peso de manitol; cerca de 87 % em peso de manitol; cerca de 87,5 % em peso
de manitol; cerca de 88 % em peso de manitol; cerca de 88,5 % em peso de
manitol; cerca de 89 % em peso de manitol; cerca de 89,5 % em peso de manitol;
cerca de 90 % em peso de manitol; cerca de 90,5 % em peso de manitol; cerca de
91 % em peso de manitol; cerca de 91,5 % em peso de manitol; cerca de 92 %
em peso de manitol; cerca de 92,5 % em peso de manitol; cerca de 93 % em peso
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de manitol; cerca de 93,5 % em peso de manitol, cerca de 94 % em peso de
manitol: cerca de 94,5 % em peso de manitol; cerca de 95 % em peso de manitol;
cerca de 95,5 % em peso de manitol; cerca de 96 % em peso de manitol; cerca de
96,5 % em peso de manitol; cerca de 97 % em peso de manitol; cerca de 97,5 %
em peso de manitol; cerca de 98,5 % em peso de manitol; cerca de 99 % em peso
de manitol; ou cerca de 99,5 % em peso de manitol. Em algumas modalidades,
uma dispersao sélida inclui cerca de 0,5 % em peso de isomalte; cerca de 1 % em
peso de isomalte; cerca de 1,5 % em peso de isomalte; cerca de 1,7 % em peso
de isomalte; cerca de 2 % em peso de isomalte; cerca de 2,5 % em peso de
isomalte; cerca de 3 % em peso de isomalte; cerca de 3,5 % em peso de
isomalte; cerca de 4 % em peso de isomalte; cerca de 4,5 % em peso de
isomalte; cerca de 5 % em peso de isomalte; cerca de 55 % em peso de
isomalte; cerca de 6 % em peso de isomalte; cerca de 6,5 % em peso de
isomalte; cerca de 7 % em peso de isomalte; cerca de 7,5 % em peso de
isomalte; cerca de 8 % em peso de isomalte; cerca de 8,5 % em peso de
isomalte; cerca de 9 % em peso de isomalte; cerca de 9,5 % em peso de
isomalte; cerca de 10 % em peso de isomalte; cerca de 10,5 % em peso de
isomalte; cerca de 11 % em peso de isomalte; cerca de 11,5 % em peso de
isomalte; cerca de 12 % em peso de isomalte; cerca de 12,5 % em peso de
isomalte; cerca de 13 % em peso de isomalte; cerca de 13,5 % em peso de
isomalte: cerca de 14 % em peso de isomalte; cerca de 14,5 % em peso de
isomalte; cerca de 15 % em peso de isomalte; cerca de 15,5 % em peso de
isomalte; cerca de 16 % em peso de isomalte; cerca de 16,5 % em peso de
isomalte; cerca de 17 % em peso de isomalte; cerca de 17,5 % em peso de
isomalte; cerca de 18,5 % em peso de isomalte; cerca de 19 % em peso de
isomalte; cerca de 19,5 % em peso de isomalte; ou cerca de 20 % em peso de
isomalte. Em algumas modalidades, um sistema excipiente inclui cerca de 0,5 %
em peso de sorbitol; cerca de 1 % em peso de sorbitol; cerca de 1,5 % em peso
de sorbitol; cerca de 2 % em peso de sorbitol; cerca de 2,3 % em peso de sorbitol;
cerca de 2,5 % em peso de sorbitol; cerca de 3 % em peso de sorbitol; cerca de
3,5 % em peso de sorbitol; cerca de 4 % em peso de sorbitol; cerca de 4,5 % em
peso de sorbitol; cerca de 5 % em peso de sorbitol; cerca de 5,5 % em peso de
sorbitol; cerca de 6 % em peso de sorbitol; cerca de 6,5 % em peso de sorbitol;
cerca de 7 % em peso de sorbitol; cerca de 7,5 % em peso de sorbitol; cerca de
8% em peso de sorbitol; cerca de 8,5 % em peso de sorbitol; cerca de 9 % em
peso de sorbitol; cerca de 9,5 % em peso de sorbitol; cerca de 10 % em peso de
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sorbitol; cerca de 10,5 % em peso de sorbitol; cerca de 11 % em peso de sorbitol;
cerca de 11,5 % em peso de sorbitol; cerca de 12 % em peso de sorbitol; cerca de
12,5 % em peso de sorbitol; cerca de 13 % em peso de sorbitol; cerca de 13,5 %
em peso de sorbitol; cerca de 14 % em peso de sorbitol; cerca de 14,5 % em peso
de sorbitol; cerca de 15 % em peso de sorbitol; cerca de 15,5 % em peso de
sorbitol; cerca de 16 % em peso de sorbitol; cerca de 16,5 % em peso de sorbitol;
cerca de 17 % em peso de sorbitol; cerca de 17,5 % em peso de sorbitol; cerca de
18,5 % em peso de sorbitol; cerca de 19 % em peso de sorbitol; cerca de 19,5 %
em peso de sorbitol; ou cerca de 20 % em peso de sorbitol.

Em algumas modalidades, uma disperséo sélida inclui maior do que 94 %
em peso de manitol. Em algumas modalidades, uma disperséo sélida inclui maior
do que 95 % em peso de manitol. Em algumas modalidades, uma dispersao
soélida inclui maior do que 96 % em peso de manitol. Em algumas modalidades,
uma disperséo sélida inclui maior do que 97 % em peso de manitol. Em algumas
modalidades, uma disperséo sélida inclui maior do que 98 % em peso de manitol.
Em algumas modalidades, uma disperséo soélida inclui maior do que 99 % em
peso de manitol.

Em algumas modalidades, uma disperséo sélida inclui menos do que 5 %
em peso de maltitol. Em algumas modalidades, uma dispersé&o sélida inclui menos
do que 4 % em peso de maltitol. Em algumas modalidades, uma disperséo sélida
inclui menos do que 3 % em peso de maltitol. Em algumas modalidades, uma
dispersdo solida inclui menos do que 2 % em peso de maltitol. Em algumas
modalidades, uma dispersao sélida inclui menos do que 1 % em peso de maltitol.
Em algumas modalidades, uma disperséo sélida inclui menos do que 0,75 % em
peso de maltitol. Em algumas modalidades, uma dispers&o sélida inclui menos do
que 0,50 % em peso de maititol. Em algumas modalidades, uma dispersao soélida
inclui menos do que 0,25 % em peso de maltitol.

Em algumas modalidades, uma disperséo sélida inclui menos do que 5 %
em peso de isomalte. Em algumas modalidades, uma dispersdo sélida inclui
menos do que 4 % em peso de isomalte. Em algumas modalidades, uma
disperséo sélida inclui menos do que 3 % em peso de isomalte. Em algumas
modalidades, uma dispersdo sélida inclui menos do que 2 % em peso de
isomalte. Em algumas modalidades, uma dispersao sélida inclui menos do que 1
% em peso de isomalte.

Em algumas modalidades, uma dispers&o sélida inclui menos do que 5 %
em peso de lactitol. Em algumas modalidades, uma dispers&o sélida inclui menos
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do que 4 % em peso de lactitol. Em algumas modalidades, uma dispers&o sélida
inclui menos do que 3 % em peso de lactitol. Em algumas modalidades, uma
dispersao solida inclui menos do que 2 % em peso de lactitol. Em algumas
modalidades, uma disperséo sélida inclui menos do que 1 % em peso de lactitol.
Em algumas modalidades, uma dispers&o sélida inclui menos do que 0,75 % em
peso de lactitol. Em algumas modalidades, uma dispersao sélida inclui menos do
que 0,50 % em peso de lactitol. Em algumas modalidades, uma disperséao sélida
inclui menos do que 0,25 % em peso de lactitol.

Em algumas modalidades, uma disperséo sélida inclui menos do que 5 %
em peso de sorbitol. Em algumas modalidades, uma dispersdo sélida inclui
menos do que 4 % em peso de sorbitol. Em algumas modalidades, uma dispersao
sélida inclui menos do que 3 % em peso de sorbitol. Em algumas modalidades,
uma dispersao solida inclui menos do que 2 % em peso de sorbitol. Em aigumas
modalidades, uma disperséo sélida inclui menos do que 1 % em peso de sorbitol.
Em algumas modalidades, uma dispers&o sélida inclui menos do que 0,75 % em
peso de sorbitol. Em algumas modalidades, uma disperséo sélida inclui menos do
que 0,50 % em peso de sorbitol. Em algumas modalidades, uma disperséo sélida
inclui menos do que 0,25 % em peso de sorbitol.

Em algumas modalidades, uma dispers&o sélida inclui maior do que 90 %
em peso de manitol e dois polidis. Em algumas modalidades, uma dispersao
sélida inclui maior do que 91 % em peso de manitol e dois poli6is. Em algumas
modalidades, uma dispersao sélida inclui maior do que 92 % em peso de manitol
e dois polibis. Em algumas modalidades, uma dispersao sélida inclui maior do que
93 % em peso de manitol e dois poliéis. Em algumas modalidades, uma disperséo
sélida inclui maior do que 94 % em peso de manitol e dois poliéis. Em algumas
modalidades, uma disperséo sélida inclui maior do que 95 % em peso de manitol
e dois polidis. Em algumas modalidades, uma disperséo sélida inclui maior do que
96 % em peso de manitol e dois poliéis. Em algumas modalidades, uma disperséo
sélida inclui maior do que 97 % em peso de manitol e dois poliéis. Em algumas
modalidades, uma dispers&o sélida inciui maior do que 98 % em peso de manitol
e dois polibis. Em algumas modalidades, uma dispersé&o solida inclui maior do que
99 % em peso de manitol e dois polidis.

Em algumas modalidades, uma dispersao sélida inclui menos do que 5 %
em peso de sorbitol ¢ dois polidis. Em algumas modalidades, uma disperséo
sélida inclui menos do que 4 % em peso de sorbitol e dois polidis. Em algumas
modalidades, uma dispersao sélida inclui menos do que 3 % em peso de sorbitol
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e dois polidis. Em algumas modalidades, uma disperséo sélida inclui menos do
que 2 % em peso de sorbitol e dois polidis. Em algumas modalidades, uma
disperséo solida inclui menos do que 1 % em peso de sorbitol e dois polidis. Em
algumas modalidades, uma dispers&o sélida inclui menos do que 0,75 % em peso
de sorbitol e dois poliéis. Em algumas modalidades, uma disperséo sélida inclui
menos do que 0,50 % em peso de sorbitol e dois polidis. Em algumas
modalidades, uma disperséo sélida inclui menos do que 0,25 % em peso de
sorbitol e dois polidis.

Em algumas modalidades, uma dispersdo s6lida inclui menos do que 5 %
em peso de maltitol e dois polidis. Em algumas modalidades, uma disperséo
sélida inclui menos do que 4 % em peso de maltitol e dois polidis. Em algumas
modalidades, uma disperséo sélida inclui menos do que 3 % em peso de maltitol
e dois polidis. Em algumas modalidades, uma dispersao sélida inclui menos do
que 2 % em peso de maltitol e dois polidis. Em algumas modalidades, uma
disperséo soélida inclui menos do que 1 % em peso de maltitol e dois polidis. Em
algumas modalidades, uma dispersao soélida inclui menos do que 0,75 % em peso
de maltitol e dois polidis. Em algumas modalidades, uma disperséo sélida inclui
menos do que 0,50 % em peso de maltitol e dois polidis. Em algumas
modalidades, uma disperséo sélida inclui menos do que 0,25 % em peso de
maltitol e dois poliéis.

Métodos de Feitura

Qualquer processo adequado pode ser usado para fabricar uma disperséo
s6lida de pelo menos dois ou, pelo menos, trés carboidratos, incluindo, mas néo
limitado a secagem por atomizagao, leito fluidizado, co-granulagéo ou mistura de
alto cisalhamento.

Co-secos por atomizacéo

Em algumas modalidades, a dispersdo sélida de pelo menos dois ou pelo
menos trés carboidratos s&o co-secas por atomizagdo. Um método adequado de
co-secagem por atomizacdo é descrito na Patente No. US 7.118.765, que é
incorporada como referéncia neste documento na sua totalidade. Qualquer
aparetho de secagem por atomizagéo pode ser Util na presente invengdo. Em
algumas modalidades da invengéo, um secador de leito fluidizado por atomizag&o
Sl com um didmetro de 2,1 metros & utilizado (DRYTEC; Tonbridge, Kent,
Inglaterra). O aparelho de secagem por atomizagéo opera pela atomizagéo de um
material de alimentagéo liquida em uma corrente de ar ou outro gas. O principal
uso do equipamento de secagem por atomizagdo & para secagem, mas o0
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equipamento também pode ser utilizado para aglomerar, congelar, encapsular,
resfriar e/ou condicionar a composigdo da presente invengéo. Um diagrama de
fluxo que descreve o padrdo de operagdo do secador por atomizagéo de leito
fluidizado é mostrado na Figura 1.

O ar para a secagem & aquecido por um aquecedor 1 e entra no topo de
uma camara de secagem 4 através de um duto de ar quente 8. A bomba de
alimentagéo 2 distribui a alimentag&o liquida através de linha de alimentagéo de 3
a um atomizador que pulveriza a composigéo em gotas finas em um fiuxo de ar
quente que entra no topo de uma camara de secagem 4. Isso torna a secagem
rapida, devido a grande area de liquidos expostos. Na presente invengéo, um
dentre varios atomizadores pode ser utilizado. Por exemplo, um atomizador
centrifugo, um atomizador pneumatico usando um jato de ar comprimido para
atomizar a alimentagdo ou um atomizador de bicos de presséo pode ser usado na
presente invencao.

Um leito fluidizado integrado 10 & conectado na parte inferior da camara 4.
As particulas finas e o ar saem de uma saida lateral 9 do cone da camara de
secagem 4 para um ciclone 5. O ciclone § separa as particulas finas do ar. Oaré
expulso através de um filtro de manga 6. As particulas s&o recicladas para o topo
da camara de secagem 4 em uma zona molhada 11, onde ocorre aglomeragao, e
caem no leito fluidizado integrado 10. A agdo da fluidizag&o pelo ar quente
fornecido ao leito fluidizado permite que as particulas mais grosseiras sequem
ainda mais e as particulas finas s&o levadas embora para o ciclone 5.

A solugao de carboidratos (por exemplo, pelo menos dois polidis ou pelo
menos trés poli6is) é entdo alimentada na unidade de cdmara de secagem em
leito fluidizado por atomizagdo em condigdes sob vedagéo e um fluxo controlado
de ar quente a uma temperatura de cerca de 200 graus Celsius (°C) seca a
solugdo em forma de goticulas finas. Assim que o tamanho de particula desejado
for alcangado, o produto de carboidrato é coletado. O tamanho das particulas
varia de cerca de 0,1 a 500 microns. Em uma modalidade da presente invengéo,
pelo menos 85% das particulas s&o de cerca de 100 microns ou maiores. Em
uma outra modalidade da presente invengéo, pelo menos 50% das particulas séo
de cerca de 100 microns ou maiores. As particulas menores (“finas") geradas
durante esse processo sdo recicladas de volta para o topo da camara de
secagem 4 para aglomeragéao adicional.

Em uma modalidade, uma mistura seca por atomizagdo de 92% de
manitol/8% de maltitol foi preparada em um Anhydro Micra-35 usando uma
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temperatura de entrada de 195°C, uma temperatura de saida de 90 a 95°C, fluxo
de ar de 32 kg/h, uma queda de presséo de gas de 17.926 Pa (2,6 psig), um fluxo
de ar de atomizacao em 4,1 kg/h, uma temperatura de ar de atomizagéo de 60°C,
uma presséo de ar de atomizagao de 268.900 Pa (39 psig), uma temperatura de
jaqueta de camara a 90°C e uma temperatura de superficie de jaqueta de ciclone
de 90°C. A taxa de pulverizagdo de liquido foi ajustada para manter uma
temperatura de saida de 90°C.

Co-granulacio

Em algumas modalidades da invengdo, uma mistura de carboidratos de
pelo menos dois ou pelo menos trés carboidratos é preparada por co-granulagéo.

Leito Fluidizado

Em algumas modalidades, uma dispersao soélida de pelo menos dois ou
pelo menos trés carboidratos € preparada com um leito fluidizado. Em um
exemplo, uma mistura de manitol, maltitol e sorbitol pode ser preparada pela
adicao de 20kg de p6 de diametro Vwm de manitol de 30 pm ou menor moido
(como Getec, Roquette, etc.) a um leito fluidizado (como o modelo de 50L de Fluid
Air). Uma solugéo é feita a partir de 170g de maltitol e 80g de manitol em 500mL
de agua (solugao A). A solugdo também é feita a partir de 170g de maltitol, 320g
de manitol e 460g de sorbitol em 2000mL de agua. (Solugdo B). Com uma
temperatura de entrada de 80°C, o leito de p6 de manitol é aquecido a 30°C, com
um volume de ar de 140 SCFM. Entdo, uma Solugdo A pode ser pulverizada a
uma taxa de 70g/min, seguido pela Solugdo B a 70 a 150 g/min para obter
aglomerados. O produto pode ser seco a 80°C e 140 SCFM até que o produto
possua menos de 0,5% de umidade.

Alto Cisalhamento

Em algumas modalidades, uma dispersdo sélida de pelo menos dois ou
pelo menos trés carboidratos € preparada usando alto cisalhamento. Em um
exemplo, uma mistura de manitol, maltitol e sorbitol pode ser preparada pela
adicéo de 20kg de p6 de didmetro Vwm de manitol de 30um ou menor moido
(como Getec, Roquette, etc) e 170g de maltitol a um misturador de alto
cisalhamento horizontal (como o misturador Littleford 5 cu ft - JJH Day Cincinati
Ohio). Em algumas modalidades, a solugéo é feita a partir de 170 g de maltitol,
160g de manitol e 460g de sorbitol em 1000mL de &gua. A solugdo pode em
seguida ser adicionada ao misturador de alto cisalhamento para granular
particulas. Se necessario, liquidos adicionais podem ser adicionados para obter
as particulas de tamanho desejado. Em seguida, as particulas podem ser secas a
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80°C e 140 SCFM em um leito fluidizado (como modelo de 50L de Fluid Air) até
que o produto tenha menos que 0,5% de umidade. O produto pode entdo ser
moido e peneirado pelo tamanho de particula apropriado se necessario usando,
por exemplo, um modelo FitzMill D6 (Fitzpatrick Company) a 2000 RPM e uma
tela e um peneirador Sweco usando, por exemplo, uma tela de USS de malha 20.

Caracteristicas

Em algumas modalidades, dispersbes solidas e/ou sistemas excipientes
incluindo pelo menos dois carboidratos, como o manitol e maltitol ou isomalte, ou
pelo menos trés carboidratos, como manitol, maltitol ou isomalte e sorbitol,
demonstram funcionalidade superior, tais como capacidade de formar comprimido
(tabletability), durabilidade, caracteristicas organolépticas, tempo de
desintegragédo e/ou uma diminuigdo vantajosa na sensibilidade a quantidade de
compactagao. Por exemplo, em algumas modalidades, um aumento da presséo
de compactagao aplicado a dispersao soélida ou sistema de excipiente resulta em
um comprimido com um valor de friabilidade mais favoravel, maiores valores de
dureza e, surpreendentemente, apenas um ligeiro aumento no tempo de
desintegragéo. Tais caracteristicas podem ser apresentadas para dispersdes
solidas ou sistemas de excipiente incluindo carboidratos co-granulados e/ou
secos por atomizagao.

Em algumas modalidades, um sistema de excipiente incluindo 90% em
peso de manitol € 10% em peso de maltitol tem um valor de dureza de cerca de
137,29N (14kP) mediante a aplicagdo de uma forga de compresséao de 15.000N
(15kN). Esse sistema de excipiente pode ter um valor de friabilidade de cerca de
0,20%. Esse sistema de excipiente pode ter um tempo de desintegragéo inferior a
cerca de 10 minutos

Em algumas modalidades, um sistema de excipiente incluindo 90% em
peso de manitol e 10% em peso de maltitol tem um valor de dureza de cerca de
313,81N (32kP) mediante a aplicagdo de uma forga de compresséo de 30.000N
(30kN). Esse sistema de excipiente pode ter um valor de friabilidade de cerca de
0,08%. Esse sistema de excipiente pode ter um tempo de desintegragéo inferior a
cerca de 10 minutos.

Em algumas modalidades, um sistema de excipiente incluindo 99% em
peso de manitol € 1% em peso de maltitol tem um valor de dureza de cerca de
156,91N (16kP) mediante a aplicagdo de uma forga de compressao de 15.000N
(15kN). Esse sistema de excipiente pode ter um valor de friabilidade de cerca de
0,14%. Esse sistema de excipiente pode ter um tempo de desintegragao inferior a
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cerca de 8 minutos.

Em algumas modalidades, um sistema de excipiente incluindo 99% em
peso de manitol e 1% em peso de maltitol tem um valor de dureza de cerca de
215,75N (22kP) mediante a aplicagdo de uma forga de compresséo de 30.000N
(30kN). Esse sistema de excipiente pode ter um valor de friabilidade de cerca de
0,18%. Esse sistema de excipiente pode ter um tempo de desintegracéo inferior a
cerca de 8 minutos.

Em algumas modalidades, um sistema de excipiente incluindo 96,5% em
peso de manitol e 3,5% em peso de maltitol tem um valor de dureza de cerca de
137,29N (14kP) mediante a aplicagdo de uma forga de compresséo de 15.000N
(15kN). Esse sistema de excipiente pode ter um valor de friabilidade de cerca de
0,22%. Esse sistema de excipiente pode ter um tempo de desintegragéo inferior a
cerca de 6 minutos.

Em algumas modalidades, um sistema de excipiente incluindo 96,5% em
peso de manitol e 3,5% em peso de maltitol tem um valor de dureza de cerca de
274,59N (28kP) mediante a aplicagéo de uma forca de compresséo de 30.000N
(30kN). Esse sistema de excipiente pode ter um valor de friabilidade de cerca de
0,22%. Esse sistema de excipiente pode ter um tempo de desintegracéo inferior a
cerca de 8 minutos.

Em algumas modalidades, um sistema de excipiente incluindo 96% em
peso de manitol, 1,7% em peso de maltitol e 2,3% em peso de sorbitol tem um
valor de dureza de cerca de 215,75N (22kP) mediante a aplicagdo de uma forga
de compressao de 13.000N (13kN). Esse sistema de excipiente pode ter um valor
de friabilidade de cerca de 0,11%.

Em algumas modalidades, um sistema de excipiente incluindo 96% em
peso de manitol, 1,7% em peso de maltitol e 2,3% em peso de sorbitol tem um
valor de dureza de cerca de 490,33N (50kP) mediante a aplicagcdo de uma for¢a
de compressao de 33.000N (33kN). Esse sistema de excipiente pode ter um valor
de friabilidade de cerca de 0,13%.

Em algumas modalidades, um sistema de excipiente incluindo 91,2% em
peso de manitol, 6,5% em peso de maltitol e 2,3% em peso de sorbitol tem um
valor de dureza de cerca de 176,52N (18kP) mediante a aplicagéo de uma forga
de compressao de 13.000N (13kN). Esse sistema de excipiente pode ter um valor
de friabilidade de cerca de 0,20%.

Em algumas modalidades, um sistema de excipiente incluindo 91,2% em
peso de manitol, 6,5% em peso de maltitol e 2,3% em peso de sorbitol tem um
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valor de dureza de cerca de 343,23N (35kP) mediante a aplicagdo de uma forga
de compressao de 33.000N (33 kN). Esse sistema de excipiente pode ter um valor
de friabilidade de cerca de 0,24%.

Em algumas modalidades, um sistema de excipiente incluindo 91,2% em
peso de manitol, 2,3% de sorbitol e 6,5% em peso de maltitol tem um valor de
dureza de cerca de 137,29N (14kP) mediante a aplicagdo de uma forca de
compressao de 13.000N (13kN). Esse sistema de excipiente pode ter um valor de
friabilidade de cerca de 0,17%.

Em algumas modalidades, um sistema de excipiente incluindo 91,2% em
peso de manitol, 2,3% de sorbitol e 6,5% em peso de maltitol tem um valor de
dureza de cerca de 441,3N (45kP) mediante a aplicacdo de uma forga de
compressao de 34.000N (34kN). Esse sistema de excipiente pode ter um valor de
friabilidade de cerca de 0,13%.

Em algumas modalidades, o teor de umidade da dispersdo sélida pode ser
inferior a cerca de 8%, inferior a cerca de 5%, inferior a cerca de 3%, inferior a
cerca de 2%, inferior a cerca de 1% ou inferior a cerca de 0,5%. Em uma
modalidade da presente invengéo, o teor de umidade da disperséo sélida é de
cerca de 0,3%.

Em algumas modalidades, a friabilidade da dispersédo sélida em forma de
p6 & de cerca de 15% a cerca de 35%. Em algumas modalidades, a friabilidade
da dispersao sélida em forma de pé & inferior a 35%, inferior a 30%, inferior a
25%, ou inferior a 20%.

Em algumas modalidades, a friabilidade da dispersdo sélida comprimida
resultante pode ser inferior a cerca de 5%, inferior a cerca de 4%, inferior a cerca
de 3%, inferior a cerca de 2%, inferior a cerca de 1%, inferior a cerca de 0,5%,
inferior a cerca de 0,4%, inferior a cerca de 0,3%, inferior a cerca de 0,2%, ou
inferior a cerca de 0,1%.

Em algumas modalidades, a compactabilidade da dispersdo soélida
comprimida resultante pode apresentar uma dureza de cerca de 147,1N (15kP) a
cerca de 490,33N (50kP) quando uma forga de compressdo de cerca de 13.000N
(13kN) a cerca de 35.000N (35kN) é& aplicada. Em uma modalidade, a
compactabilidade da dispersao sélida comprimida resultante pode apresentar uma
dureza de cerca de 147,1N (15kP) a cerca de 343,23N (35kP) quando uma forga
de compressé@o de cerca de 13.000N (13kN) a cerca de 35.000N (35kN) &
aplicada. Em uma modalidade, a compactabilidade da dispersdo soélida
comprimida resultante pode apresentar uma dureza de cerca de 215,75N (22kP)



10

15

20

25

30

35

32/66

a cerca de 490,33N (50kP) quando uma forga de compressdo de cerca de
13.000N (13kN) a cerca de 35.000N ( 35kN) é aplicada. Em uma modalidade, a
compactabilidade da disperséo sélida comprimida resultante pode apresentar uma
dureza superior a 147,1N (15kP) a uma forga de compresséo de 13.000N (13kN).
Em uma modalidade, a compactabilidade da dispersdo sélida comprimida
resultante pode apresentar uma dureza superior a 147,1N (15kP) a uma forga de
compresséo de 35.000N (35kN).

Em uma modalidade, a durabilidade da dispersao sélida comprimida
resultante pode apresentar uma friabilidade de 0,5% ou inferior quando uma forga
de compressdo de cerca de 13.000N (13kN) a cerca de 35.000N (35kN) é
aplicada.

Em uma modalidade, dispersdes sélidas da presente invengdo incluem
pelo menos dois carboidratos com diferentes solubilidades, onde a dispersao
solida tem uma estrutura de placa microcristalina. Em uma modalidade,
dispersdes soélidas da presente invengéo incluem pelo menos dois carboidratos
com diferentes concentragées, em que a disperséo sélida tem uma estrutura de
placa microcristalina.

Em uma modalidade, as camadas cristalinas da estrutura de placa
microcristalina tém uma espessura inferior a 5 microns, de preferéncia inferior a 3
microns e mais preferivelmente menos de 1 micron. Em uma modalidade, as
camadas cristalinas da estrutura de placa microcristalina tém uma espessura de
cerca de 0,5 microns a cerca de 5 microns. Em uma modalidade, as camadas
cristalinas da estrutura de placa microcristalina tém uma espessura de cerca de
0,5 microns a cerca de 2 microns. Em uma modalidade, as camadas cristalinas
da estrutura de placa microcristalina estdo em contato entre si. Em algumas
modalidades, o pequeno tamanho das camadas cristalinas contribui para uma
sensacéo cremosa ha boca durante a desintegragéo.

Em uma modalidade, uma dispersdo sélida com uma estrutura de placa
microcristalina é obtida através da selegdo de carboidratos com diferentes
solubilidades e feitura de uma solugéo dentro de um intervalo de porcentagem de
saturacéo dos diferentes componentes de carboidrato a uma dada temperatura de
processo de solugdo. A porcentagem de saturagdo é definida como
(concentragbes de componentes a temperatura do processo) / (saturagdo do
componente na temperatura de processo) * 100. Temperaturas que variam de
40°C a 99°C podem ser usadas para a temperatura de processo de solugo. A
sequéncia de co-cristalizagdo que forma a estrutura de placa microcristalina é
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baseada na % de saturagdo dos componentes na solugéo.

Em uma modalidade, o componente principal de carboidrato & processado
em cerca de 60% a cerca de 99,5% de sua concentragdo de saturagso,
qual(is)quer componente(s) de transi¢éo adicionado(s) em menos de cerca de 1%
a cerca de 59,5% e o componente de superficie adicionado em menos de cerca
de 0,5% a cerca de 40%.

Em uma modalidade mais preferida, o componente principal de
carboidratos & processado em cerca de 75% a cerca de 99,5% de sua
concentragdo de saturagdo, qual(is)quer componente(s) de transigdo
adicionado(s) em menos de cerca de 1% a cerca de 24,5% e o componente de
superficie adicionado em menos de cerca de 0,5% a cerca de 25%.

Em uma modalidade ainda mais preferida, o componente principal de
carboidrato & processado em cerca de 85% a cerca de 99,5% de sua
concentragéo de saturagdo, qual(is)quer componente(s) de transicdo é(s#o)
adicionado(s) em menos de cerca de 1% a cerca de 14,5% e o componente de
superficie & adicionado em menos de cerca de 0,5% a cerca de 15%.

Na modalidade mais preferida, o componente principal de carboidrato é
processado em cerca de 95% a cerca de 99,5% de sua concentragio de
saturagéo, qualquer componente de transicdo é adicionado em mais de cerca de
1% a cerca de 4,5% e o componente de superficie é adicionado em mais de cerca
de 0,5% a cerca de 5%.

Embora ndo desejando ser limitado pela teoria, especula-se que a
interagdo entre os carboidratos co-processados pode ser substancialmente
responsavel pelas caracteristicas surpreendentes das dispersées soélidas de
algumas modalidades da invengo.

Em uma modalidade, uma dispersédo sélida da presente invengio
compreende trés zonas: um nucleo, uma transicio e uma superficie. A zona um é
um primeiro nucleo cristalino de carboidrato. A zona dois, a camada de transigao,
pode ser uma ou varias camadas nas quais um Unico material disperso ou varios
materiais dispersos sdo co-cristalizados com o primeiro carboidrato. O material
disperso de transigéo serve para segmentas e plastificar a zona de transigéo. Ha
dois fatores que afetam a transigéo: um é a solubilidade da fase dispersa em agua
na temperatura do processo. (Veja a Tabela 1 para a solubilidade de carboidratos
diferentes.) O material disperso de menor solubilidade na mesma temperatura ira
co-cristalizar mais tarde que materiais de maior solubilidade. O outro fator é a
concentragdo do material disperso em solugéo. Quanto maior a concentragéo



10

15

34/66

mais cedo no processo ele ird co-cristalizar. Assim, a espessura do nicleo e a
espessura da zona de transicdo podem ser ajustadas para obter co-cristalizacéo e
um nucleo mais delgado no inicio do processo e pelo ajuste da solubilidade do
material disperso ou diminuigdo da concentragdo do material disperso. Zona trés,
a zona de superficie, incorpora carboidratos para a colocagéo de superficie. A
superficie é criada como uma composicdo de multiplos carboidratos com uma
energia de ligacao de superficie redutora. ,
Tabela 1: Solubilidades de Carboidratos

Matéria-prima Peso molar | Ponto de Solubilidade
Fus&o 0C a 25 (9/100g
de H20)
Sorbitol 182 99-101 235¢
Manitol 182 165-169 229
HSH HP+ Soliivel
Solugao de Maltitol N/a Soluvel
Maltitol 344 144-147 1759
Xilitol 152,17 92-95 200g
Lactitol monoidratado 362,33 95-101 140g
Isomalte anidro 344,32 145-150 39
Eritritol 122 119-123 61g
Glicerina 99 178 . Solavel
Polidextrose <22.000 130 80g
Sacarose 342 160-186 185g
Frutose 180 102-105 400g
Maltose 342 120-125 70g

O uso de solubilidade diferencial (porcentagem de saturagdo) como meio
de controlar a estrutura de placa microcristalina é baseado na quantidade de agua
que permanece na goticula de disperséo sélida. A porcentagem de saturagao do
primeiro carboidrato &€ a mais préxima a 100%, fazendo com que ele se cristalize
em primeiro lugar. Com a continuidade do processo de evaporacao, a quantidade
de agua restante é reduzida a condigdes de saturag&o para o préximo dispersante
de porcentagem de saturagdo. Assim, ocorre a co-cristalizagéo de cada um dos
materiais dispersos restantes em uma ordem planejada. Tanto a refrigeragéo
como a evaporagéo podem causar cristalizaggo. Visto que o processo pode ser
configurado para ser isotérmico em um intervalo estreito, o resfriamento das
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particulas, especialmente na secagem por atomizacdo é considerado
negligenciavel. No exemplo a seguir da Tabela 2, a temperatura da solugéo ¢ de
80°C e o produto seco que sai do aparelho de secagem por atomizagao esta a 85
a 95°C. O resfriamento da goticula é assim limitado.

O calculo para a evaporagdo envolve o calculo da quantidade de agua
restante para manter a solubilidade de cada material na continuidade do processo
de evaporagio. A Tabela 2 abaixo mostra a solubilidade a 80°C, a temperatura de
liquido de atomizag&o. Por subtragéo de 100, a quantidade de agua necesséria
para estar em saturagéo € calculada na coluna 2. As concentragdes selecionadas
de materiais séo colocadas na agua, neste caso, 55 quilos de agua. Note que o
manitol cristaliza apés 8,84% da 4agua ter evaporado, seguido pela co-
cristalizagao do maltitol com o manitol a 99,65% de agua evaporada ou 0,35% de
agua restante e depois pela co-cristalizagéo do sorbitol a 99,83% de evaporagéo
ou 0,17% de agua restante. O célculo utiliza uma proporgéo de (quantidade de
agua na saturagdo)/(quantidade de carboidrato na saturagdo) como uma
proporgéo multiplicada pela quantidade de carboidrato no lote para determinar a
quantidade de agua na saturagéo. Por exemplo, (8/92* 1,08) = 0,0,09375 para o
sorbitol. A sequéncia de saturagdo e da quantidade de material que sai da
solugéo, portanto, é o fator determinante para a composicdo e espessura de
composigcdo de superficie, transicdo e nucleo. Materiais selecionados para
incluséo s&o selecionados como aqueles que irdo formar uma dispersdo sélida
como aqui definido.

A primeira cristalizagdo pode ser um material cristalino ou de co-
cristalizag&o como um nlcleo e a transigéo para a superficie pode ser a mesma
co-cristalizagéo e, portanto, um sistema de dois carboidratos. Primeiro, para
cristalizar, a fase dispersante pode ser de cerca de 0,5% a cerca de 99,5% da
massa total, com uma zona de transigao de 0% a 99,5% e zona de superficie de
0,5 a 99,5%.

E preparada uma solugao de trés ou mais carboidratos com diferentes
solubilidades. A fim de co-cristalizar os carboidratos em uma dispersédo sélida com
uma estrutura de microplacas, esta solugdo é primeiro processada para
aproximadamente 100 por cento de saturagdo ou mais do carboidrato com o
maior porcentual de saturagéo na soluggo.

A sequéncia de cristalizagéo/co-cristalizagdo de trés ou mais carboidratos
ocorre devido & perda de solvente, mudanga de temperatura da solugéo ou
ambas. A estrutura de microplacas é ditada pela % de saturagio de carboidratos
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selecionados na preparagdo da solugéo de liquidos a ser processada. O processo
de co-cristalizagéo pode ser realizado atomizando o liquido de saturacéo préxima
a -100% em um leito fluidizado ou aparelho de secagem por atomizacdo ou
atomizagéo de uma suspensdo nucleada (contendo pequenos microcristais) em
um leito fluidizado ou aparelho de secagem por atomizagéo. A temperatura do
processo pode ser projetada para condigbes de secagem a temperaturas de
entrada de 40°C a 210°C.
Tabela 2: Saturagbes de Carboidratos

Solubilidade Quilos de % em &gua em % de agua % de agua
a 800C 4gua na Formulagdo quilos na restante na drenada na
quilos/100  saturagéo saturagdo  saturagdo  saturagio
quilos  de {55 quilos
solugéo no total)
Sorbitol 92 8 1,08 0,09375 0,17% 99,83%
Maltitol 80,5 19,5 08 0,193032  0,35% 99,65%
Manitol 47,3 52,7 45 5013742  91,16% 8,84%
Isomalte 71 29,0
Lactitol 82 18,0

Carboidrato revestido

Em algumas modalidades, uma disperséo sélida e/ou sistema de excipiente
inclui um carboidrato revestido e/ou uma mistura de carboidratos revestidos. Em
algumas modalidades, uma dispersao sélida e/ou sistema de excipiente inclui um
poliol revestido e/ou mistura de poli6is revestidos. Em algumas modalidades, um
sistema de excipiente inclui um aglicar revestido e/ou uma mistura de agticares
revestidos. Em algumas modalidades, uma dispersao sélida é revestida.

Componentes

Em algumas modalidades, uma dispersao sélida e/ou sistema de excipiente
inclui um poliol revestido, como manitol, ou mistura de poli6is revestidos. Em
algumas modalidades, o manitol pode ser preparado por secagem por
atomizag&o, como o manitol seco por atomizagso Mannogem™ EZ (SPI Pharma,
Inc., Wilmington, DE). Em algumas modalidades, o manitol seco por atomizagéo é
preparado com uma aparelho de secagem por atomizag&o como o miniaparelho
de secagem por atomizagéo Buchi modelo B290. Em uma modalidade, o manitol
seco por atomizag&o é preparado no Buchi Modelo B290 usando um bico de 0,7
mm, temperatura de entrada de 200°C, temperatura de saida de 90-97°C mantida
por taxa de atomizagéo, um fluxo de ar de 15mL/min e uma solugéo de manito! a
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45% a uma temperatura minima de 80°C. O manitol pode também ser preparado
por outros métodos adequados. Carboidratos e misturas de carboidratos, como os
polidis e misturas de polidis podem ser preparadas por qualquer método
adequado, como secagem por atomizagado, leito fluidizado, co-granulagéo ou
mistura de alto cisalhamento, como descrito nas segbes mistura de Mistura de
Carboidratos acima.

Em algumas modalidades, revestimentos adequados podem incluir, mas
nao estao limitados a, materiais poliméricos sollveis. Revestimentos adequados
podem incluir, mas nédo estdo limitados a, polivinilpirrolidonas, polivinilalcoois,
copolimeros de enxerto de polietileno, polietileno glicois, copolimeros de enxerto
etileno glicol/propileno glicol, hidroxipropilmetilcelulose, hidroxipropilceiuose,
hidroxietilcelulose, carrageninas, pectinas, xantanos e alginatos. Em algumas
modalidades, um revestimento adequado inclui copolimero 60:40 de
vinilpirrolidona e acetato vinilico (ou seja, copovidona), tal como Plasdone® S630
(International Specialty Products). Em algumas modalidades, uma disperséo
solida e/ou sistema de excipiente inclui um revestimento em uma quantidade de
cerca de 0,1% em peso a cerca de 5% em peso, cerca de 0,2% em peso a cerca
de 4% em peso, cerca de 0,3% em peso a cerca de 3% em peso, cerca de 0,4%
em peso a cerca de 2% em peso, ou cerca de 0,5% em peso a cerca de 1% em
peso. Em algumas modalidades, uma dispersao sélida e/ou sistema de excipiente
inclui um revestimento na quantidade de cerca de 0,1% em peso, cerca de 0,2%
em peso, cerca de 0,3% em peso, cerca de 0,4% em peso, cerca de 0,5% em
peso, cerca de 0,6% em peso, cerca de 0,7% em peso, cerca de 0,8% em peso,
cerca de 0,9% em peso, cerca de 1% em peso, cerca de 1,1% em peso, cerca de
1,2% em peso, cerca de 1,3% em peso, cerca de 1,4% em peso, cerca de 1,5%
em peso, cerca de 1,6% em peso, cerca de 1,7 % em peso, cerca de 1,8% em
peso, cerca de 1,9% em peso, cerca de 2% em peso, cerca de 3% em peso,
cerca de 4% em peso, ou cerca de 5% em peso.

Métodos de Feitura

Qualquer método adequado pode ser usado para preparar um carboidrato
revestido e/ou uma mistura de carboidratos revestidos.

Leito Fluidizado

Em algumas modalidades, um carboidrato revestido, tal como um poliol ou
agucar, ou mistura de carboidratos revestidos, tal como uma mistura de poli6is ou
mistura de aglcares, é preparada usando um leito fluidizado. Em um exemplo, o

manitol revestido com copovidona pode ser feito da seguinte forma: Lista de
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Ingredientes:
DESCRIGAO QTDE (kg) Fornecedor
Manitol (Mannogem EZ USP/EP - sigla em 396,0 SPI Pharma

inglés para Farmacopeia dos Estados

Unidos/Farmacopeia Europeia)
Copovidona (Plasdone S-630) 4 ISP Corp.
Total 400

Usando um GRANULADOR secador em leito fluidizado Fluid Air 1000 o
Mannogem EZ é aplicado no leito fluidizado. A temperatura do produto atinge pelo
menos 30°C antes da atomizagso da solugdo. A solugéo é de 4 kg de S-630 em
29 kg de agua e € feita pela adicdo de Plasdone S-630 lentamente para a uma
solugéo em agitagéo.

Os parametros do processo de atomizagdo incluem 2000-4000 SCFM
(meta: 2800 SCFM), temperatura do ar de entrada de 75-100°C e uma taxa de
atomizacéo de solugédo de 0,5-2,0 kg/min. O tempo de funcionamento aproximado
é de 30 minutos de atomizagdo. Assim que a pulverizagdo da solugédo estiver
completa, o lote pode ser seco de acordo com os seguintes parametros:
temperatura do produto de 30-40°C (meta de 35°C) e fluxo de ar de 1000-3000
PCPM. Quando a temperatura de saida atinge aproximadamente 35°C, uma
amostra pode ser puxada e testada por umidade através de um teste Jod padrao.
Se o nivel de umidade-alvo menor ou igual a 1,0% n&o for atingido, o lote pode
ser resfriado.

Alto Cisalhamento

Em algumas modalidades, um carboidrato revestido, tal como um poliol ou
agucar, ou mistura de carboidratos revestidos, tal como uma mistura de poliéis ou
mistura de agucares, & preparada usando alto cisalhamento. Em um exemplo, o
manitol revestido com copovidona & preparado inicialmente pela adigéo de 20 kg
de manitol (como Mannogem EZ) e 60 g de Plasdone S-630 (copolimero de
PV/VA) usando um misturador de alto cisalhamento, como granulador de alto
cisalhamento 5 cu ft Littleford Lodige (JH DAY, Cincinnati, OH). Uma solugéo é
composta de 12% de Plasdone S-630 em agua usando 140 g de copovidona e
210 g de manitol por 1.173mL de agua. Com as pas (ploughs) do misturador na
velocidade de 60 RPM, a solugéo de copovidona é lentamente atomizada. O
produto pode ser seco em um leito fluidizado, como o Modelo de 50L da Fluid Air
(Fluid Air Corp, Aurora, IL), a uma temperatura de entrada de 60°C e fluxo de ar
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de 150 PCPM até que o produto contenha menos de 0,5% de umidade.

Caracteristicas

Em algumas modalidades, uma dispersao sélida e/ou sistema de excipiente
incluindo um carboidrato revestido, como um poliol ou aglicar, ou mistura de
carboidratos revestidos, como uma mistura de poliéis ou mistura de agticares,
apresenta uma funcionalidade superior, como capacidade de formar comprimido,
caracteristicas organoiépticas e tempos de desintegragdo mais rapidos. Sistemas
de excipiente incluindo um carboidrato revestido, como um poliol ou agtcar, ou
mistura de carboidratos revestidos, como uma mistura de poliéis ou mistura de
aglicares, podem desenvolver rapidamente uma suspenséo liquida suave fina na
boca na desintegragao (sensagdo cremosa na boca) em cerca de 1% ou menos
de concentragdo de polimero hidrossollivel sem afetar o tempo de desintegracao
total do comprimido feito a partir desta composigdo. Em algumas modalidades,
em comprimidos que se desintegram por via oral, a suspensao se sensagao
cremosa na boca desenvolvida ajuda a ocultar APls de particula grande e reduz
uma sensagéo desagradavel de arenosidade visto que particulas de suspenséo
sdo microplacas finas e absorviveis. Em algumas modalidades, um sistema de
excipiente incluindo um carboidrato revestido, como um poliol ou agucar, ou
mistura de carboidratos revestidos, como uma mistura de polidis ou mistura de
aglcares, apresenta baixa friabilidade mesmo em menores forgas de
compressao.

Sistema de Excipiente de Combinagéo

Em algumas modalidades, um sistema de excipiente inclui (1) uma
dispersdo sélida de pelo menos dois carboidratos e (2) um carboidrato revestido
ou mistura de carboidratos. Em alguimas modalidades, um sistema de excipiente
inclui (1) uma dispersao soélida de pelo menos trés carboidratos e (2) um
carboidrato revestido e/ou uma mistura de carboidratos revestidos.

Componentes

Em algumas modalidades, um sistema de excipiente inciui uma mistura de
pelo menos dois carboidratos, como poli6is e/ou agucares. Uma mistura de
carboidratos adequada pode incluir, por exemplo, manitol e maititol. Em algumas
modalidades, um sistema de excipiente inclui uma mistura de pelo menos trés
carboidratos, como polidis e/ou agucares. Uma mistura de carboidratos adequada
pode incluir, por exemplo, manitol, maititol e sorbitol. Os carboidratos podem ser
secos por co-atomizagéo ou co-granulados, como descrito acima. Em algumas
modalidades, um sistema de excipiente inclui manitol e maltitol nas quantidades
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relativas descritas acima. Em algumas modalidades, um sistema de excipiente
inclui cerca de 30% em peso a cerca de 70% em peso de mistura de polidis, cerca
de 40% em peso a cerca de 60% em peso de mistura de poliéis, cerca de 45%
em peso a cerca de 55% em peso de mistura de poliol, cerca de 47% em peso a
cerca de 53% em peso de mistura de poliol, ou cerca de 50% em peso de mistura
de poliol.

Em algumas modalidades, um sistema de excipiente inclui um carboidrato
revestido, como um poliol ou aglicar, ou mistura de carboidratos revestidos, como
uma mistura de poli6is ou mistura de agtcares, como descrito acima. Um sistema
de excipiente pode incluir cerca de 1% em peso a cerca de 40% em peso de
carboidrato revestido ou mistura de carboidratos, cerca de 5% em peso a cerca
de 35% em peso de carboidrato revestido ou mistura de carboidratos, cerca de
10% em peso a cerca de 30% em peso de carboidrato revestido ou mistura de
carboidratos, cerca de 15% em peso a cerca de 25% em peso de carboidrato
revestido ou mistura de carboidratos, cerca de 17% em peso a cerca de 23% em
peso de carboidrato revestido ou mistura de carboidratos, ou cerca de 20% em
peso de carboidrato revestido ou mistura de carboidratos.

Métodos de Feitura

Em algumas modalidades, os componentes descritos acima s&o
misturados. A mistura pode em seguida ser comprimida na forma de comprimido
por métodos conhecidos, com ou sem um Principio Ativo Farmacéutico (APY)
revestido ou ndo revestido ou modificado.

Caracteristicas

Em algumas modalidades, um sistema de excipiente, incluindo uma mistura
de carboidratos, como aqui descrito e um carboidrato revestido ou mistura de
carboidratos (p. ex., pelo menos um poliol seco por atomizagao revestido com um
material de polimero soltvel), como descrito acima, demonstra funcionalidade
superior, como capacidade de formar comprimidos, durabilidade, caracteristicas
organolepticas, tempo de desintegragdo mais rapido efou uma vantajosa
diminuicdo de sensibilidade & pressdo de compactacdo. Por exemplo, em
algumas modalidades, um aumento da pressao de compactagédo resulta em um
comprimido apresentando um valor de friabilidade mais favoravel, maiores valores
de dureza e, surpreendentemente, apenas um ligeiro aumento ou nenhum
aumento no tempo de desintegragao.

Adicionalmente, pressdes mais baixas de compactacdo podem ser
necessarias para atingir um comprimido com valores de dureza e friabilidade
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aceitaveis. Em algumas modalidades, um sistema de excipiente incluindo um
carboidrato revestido ou mistura de carboidratos e uma mistura de carboidratos
apresenta baixa friabilidade mesmo em menores forcas de compressao. Estas
propriedades podem ser Uteis para manter propriedades de ocultagdo de sabor
ou liberagéo controlada de APIs durante a compactagéo, evitando a ruptura de
desses componentes visto que o sabor ocuita o revestimento ou um ativo
modificado. Em algumas modalidades, ativos s&o modificados para diminuir sabor
desagradavel, controlar sua liberagéo, aumentar a biodisponibilidade melhorando
a solubilidade e/ou permeagéo, ou estabilizar o API. Em algumas modalidades,
tais modificagbes impedem a ruptura do revestimento biointensificador ou fratura
da estrutura de API biointensificada. Ser capaz de produzir comprimidos a forgas
mais baixas pode permitir que esta estrutura mantenha-se mais intacta durante o
processo de formagdo de comprimidos e pode distribuir o APl de forma mais
eficaz ao paciente. Uma maior compactabilidade a forcas de compressdo mais
baixas também reduz o desgaste de perfuragéo e presséo do comprimido.

Em algumas modalidades, um sistema de excipiente, incluindo uma mistura
de carboidratos e um carboidrato revestido ou mistura de carboidratos apresenta
funcionalidade superior, tais como caracteristicas organolépticas. Sistemas de
excipiente incluindo uma mistura de carboidratos e um carboidrato revestido ou
mistura de carboidratos podem desenvolver rapidamente um liquido espesso,
suave na boca na desintegragéo (sensagéo cremosa ha boca) em cerca de 1% ou
menos de concentrac&o de polimero hidrossoliivel sem afetar o tempo de
desintegragdo total do comprimido. Em algumas modalidades, essa
funcionalidade organoléptica superior ajuda a ocultar APls revestidos ou nio
revestidos de particula grande e reduz a sensagao de arenosidade.

Em algumas modalidades, um sistema de excipiente incluindo uma mistura
de carboidratos e um carboidrato revestido ou mistura de carboidratos apresenta
potencial de diluigdo superior. Em algumas modalidades, um sistema de
excipiente incluindo uma mistura de carboidratos e um carboidrato revestido ou
mistura de carboidratos mantém sua funcionalidade mesmo apés a diluicdo com
outros materiais, como um AP| ou desintegrante. Em algumas modalidades, um
sistema de excipiente pode ser altamente compactavel, acomodando uma alta
dose de API, facilitando assim a criagdo de um comprimido mais robusto. Em
algumas modalidades, um sistema de excipiente incluindo uma mistura de
carboidratos e um carboidrato revestido ou mistura de carboidratos & altamente
compactavel, visto que a aplicagdo de uma baixa forga de compressao resulta em



10

15

20

25

30

35

42/66

um comprimido com niveis de dureza moderados a altos.

Componentes Adicionais para Sistemas de Excipiente

Os sistemas de excipiente listados acima podem incluir varios
componentes adicionais.

Em algumas modalidades, um sistema de excipiente inclui um poliol. A
poliol adequado pode incluir manitol, como o manitol seco por atomizagao
Mannogem™ EZ (SPI Pharma, Inc., Wilmington, DE). Em algumas modalidades,
um sistema de excipiente inclui cerca de 1% em peso a cerca de 30% em peso de
poliol, cerca de 5% em peso a cerca de 25% em peso de poliol, cerca de 10% em
peso a cerca de 20% em peso de poliol, cerca de 12% em peso a cerca de 18%
em peso de poliol, ou cerca de 15% em peso de poliol.

Em algumas modalidades, um sistema de excipiente inclui um
desintegrante. Desintegrantes adequados incluem, mas nao estdo limitados a
crospovidona (p. ex., Plasdone® XL, Kollidone®, Polyplasdone®), 4cido alginico,
croscarmelose sodica (p. ex., Ac-Di-Sol®, Primellose®), goma guar, celulose
microcristalina, polacrilina potassica, celulose em po, alginato de sédio e amido
glicolato de sédio (p. ex., Explotab®). Em algumas modalidades, um sistema de
excipiente inclui cerca de 1% em peso a cerca de 30% em peso de desintegrante,
cerca de 5% em peso a cerca de 25% em peso de desintegrante, cerca de 10%
em peso a cerca de 20% em peso de desintegrante, cerca de 12% em peso a
cerca de 18% em peso de desintegrante, ou cerca de 15% em peso de
desintegrante.

Componentes adequados adicionais também podem ser incluidos em um
sistema de excipiente da presente invencéio em quantidades apropriadas para
atingir as propriedades desejadas.

Em algumas modalidades, um sistema de excipiente inclui uma mistura de
pelo menos dois carboidratos e um desintegrante. Em algumas modalidades, um
sistema de excipiente inclui uma mistura de pelo menos dois polidis, como manitol
e maltitol e um desintegrante. Em algumas modalidades, um sistema de
excipiente inclui uma mistura de pelo menos trés carboidratos e um desintegrante.
Em algumas modalidades, um sistema de excipiente inclui uma mistura de pelo
menos trés polidis, como manitol, maltitol e sorbitol e um desintegrante.

Em algumas modalidades, um sistema de excipiente inclui uma mistura de
pelo menos dois carboidratos, um desintegrante e um carboidrato. Em algumas
modalidades, um sistema de excipiente inclui uma mistura de pelo menos dois
polidis, como manitol e maltitol, um desintegrante e um poliol. Em algumas
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modalidades, um sistema de excipiente inclui uma mistura de pelo menos trés
carboidratos, um desintegrante e um carboidrato. Em algumas modalidades, um
sistema de excipiente inclui uma mistura de pelo menos trés polidis, como
manitol, maltitol e sorbitol, um desintegrante e um poliol.

Em algumas modalidades, um sistema de excipiente inclui uma mistura de
pelo menos dois carboidratos, um desintegrante e um carboidrato revestido. Em
algumas modalidades, um sistema de excipiente inclui uma mistura de pelo
menos dois poliéis, como manitol e maltitol, um desintegrante e um poliol
revestido. Em algumas modalidades, um sistema de excipiente inclui uma mistura
de pelo menos trés carboidratos, um desintegrante e um carboidrato revestido.
Em algumas modalidades, um sistema de excipiente inclui uma mistura de pelo
menos trés polidis, como manitol, maltitol e sorbitol, um desintegrante e um poliol
revestido.

Em algumas modalidades, um sistema de excipiente inclui uma mistura de
pelo menos dois carboidratos, um desintegrante, um carboidrato e um carboidrato
revestido. Em algumas modalidades, um sistema de excipiente inclui uma mistura
de pelo menos dois poliéis, como manitol e maltitol, um desintegrante, um poliol e
um poliol revestido. Em algumas modalidades, um sistema de excipiente inclui
uma mistura de pelo menos trés carboidratos, um desintegrante, um carboidrato e
um carboidrato revestido. Em algumas modalidades, um sistema de excipiente
inclui uma mistura de pelo menos trés poli6is, como manitol, maltitol e sorbitol, um
desintegrante, um poliol e um poliol revestido.

Em algumas modalidades, um sistema de excipiente inclui um carboidrato
revestido e um desintegrante. Em algumas modalidades, um sistema de
excipiente inclui um poliol revestido e um desintegrante. Em algumas
modalidades, um sistema de excipiente inclui um carboidrato revestido, um
carboidrato e um desintegrante. Em algumas modalidades, um sistema de
excipiente inclui um poliol revestido, um poliol e um desintegrante. Em algumas
modalidades, um sistema de excipiente inclui um carboidrato e um desintegrante.
Em algumas modalidades, um sistema de excipiente inclui um poliol € um
desintegrante.

Em algumas modalidades, um sistema de excipiente inclui um lubrificante.
Lubrificantes adequados incluem, mas n&o estdo limitados a silica gel, silica
coloidal, silica pirogénica, silica precipitada, talco e suas misturas. O componente
lubrificante do sistema de carboidratos co-processados de preferéncia esta
presente em uma faixa de cerca de 0% a cerca de 5% do peso total do sistema.
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A silica gel age para melhorar as propriedades de fluxo da composicdo e
minimizar a quantidade de material que adere as perfuragdes e moldes durante a
formagéo de comprimidos. A silica coloidal age para melhorar as propriedades de
fluxo da composicéo antes dela ser utilizada para a formagéo de comprimidos.
Formulacio '

Em algumas modalidades, uma formulagéo farmacéutica inclui um sistema
de excipiente como descrito acima. Em algumas modalidades, uma formulagao
farmacéutica inclui uma quantidade adequada de sistema de excipiente. Em
algumas modalidades, uma formulagéo farmacéutica inclui cerca de 20% em peso
a cerca de 99% em peso de um sistema de excipiente. Em algumas modalidades,
uma formulagéo farmacéutica inclui cerca de 20% em peso a cerca de 95% em
peso de sistema de excipiente, cerca de 25% em peso a cerca de 90% em peso
de sistema de excipiente, cerca de 25% em peso a cerca de 85% em peso de
sistema de excipiente, cerca de 25% em peso a cerca de 80% em peso de
sistema de excipiente, cerca de 25% em peso a cerca de 75% em peso de
sistema de excipiente, cerca de 25% em peso a cerca de 75% em peso de
sistema de excipiente, cerca de 30% em peso a cerca de 70% em peso de
sistema de excipiente, cerca de 35% em peso a cerca de 65% em peso de
sistema de excipiente, cerca de 40% em peso a cerca de 60% em peso de
sistema de excipiente, cerca de 45% em peso a cerca de 55% em peso de
sistema de excipiente, ou cerca de 50% em peso de sistema de excipiente.

Em algumas modalidades, uma formulagso farmacéutica inclui um API.
Adequados, tais APls incluem, mas n&o estdo limitados aqueles descritos em
Physician 's Desk Reference, 61a. ed. Montvale, NJ: Thomson PDR; 2007, que é
incorporada como referéncia neste documento em sua totalidade. Em algumas
modalidades, uma formulagéo farmacéutica inclui cerca de 1% em peso a cerca
de 75% em peso de AP, cerca de 5% em peso a cerca de 70% em peso, cerca
de 10% em peso a cerca de 65% em peso, cerca de 15% em peso a cerca de
60% em peso, cerca de 25% em peso a cerca de 55% em peso de API, cerca de
30% em peso a cerca de 50% em peso de AP, cerca de 35% em peso a cerca de
45% em peso de AP, cerca de 37% em peso a cerca de 43% em peso de API, ou
cerca de 40% em peso de API.

Em algumas modalidades, uma formulagédo farmacéutica inclui
componentes adequados, incluindo, mas nao limitando a lubrificantes, aromas,

adogantes e corantes, em quantidades adequadas para alcangar as propriedades
desejadas.
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Formas Farmacéuticas Sélidas

Em uma modalidade da presente invengdo, a formulagdo de dispersao
sélida & diretamente compactada em uma forma de dose sdlida (p. ex., um
comprimido), utilizando um equipamento de compressdo padrdo (p. ex., uma
encapsuladora). Uma modalidade da forma farmacéutica sélida comprimida
diretamente da presente invengao se dissolve ou se desintegra em 10 minutos, de
preferéncia em de menos de 6 minutos. Uma modalidade da forma farmacéutica
sélida comprimida diretamente da presente invengéo se desintegra dentro do
estémago ou do intestino em 10 minutos, de preferéncia em menos de 6 minutos.

Em uma modalidade da presente invengdo, a formulagdo de dispersdo
sélida é diretamente compactada em uma pastilha ou comprimido facil de engolir
utilizando um equipamento de compress&o padrao (p. ex., uma encapsuladora).
Uma modalidade da pastilha ou comprimido facil de engolir da presente invencéo
se dissolve ou se desintegra em 10 minutos, de preferéncia em de menos de 6
minutos. Uma modalidade da pastilha ou comprimido facil de engolir da presente
invengéo se desintegra dentro do estémago ou do intestino em 10 minutos, de
preferéncia em menos de 6 minutos.

Em uma modalidade da presente invengéo, a formulagio de dispersao
sOlida é diretamente compactada em uma forma de dose soélida (p. ex., um
comprimido), utilizando um equipamento de compressdo padrao (p. ex., uma
encapsuladora). Uma modalidade da forma farmacéutica sélida comprimida
diretamente da presente invengao interage com a saliva na cavidade oral de um
paciente e se dissolve ou se desintegra completamente dissolve na cavidade oral
em uma forma que pode ser facilmente engolida dentro de cerca de 60 segundos.

Em uma modalidade da presente invengdo, a formulagso de dispersdo
solida é diretamente compactada em um comprimido dispersivel por via oral
utilizando um equipamento de compresséo padréo (p. ex., uma encapsuladora).
Uma modalidade do comprimido dispersivel por via oral da presente invengao se
dissolve ou se desintegra completamente na cavidade oral dentro de cerca de 60
segundos.

Em uma modalidade da presente invengéo, a formulagéo de disperséo
sélida & diretamente compactada em um comprimido mastigavel utilizando um
equipamento de compress&o padrdo (p. ex., uma encapsuladora). Uma
modalidade do comprimido mastigavel da presente invengdo se dissolve ou se
desintegra completamente na cavidade oral dentro de cerca de 60 segundos.

Em uma modalidade da invengao, a forma farmacéutica sélida se dissolve
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ou se desintegra completamente dentro de cerca de 25 a 50 segundos apés a
colocagéo do comprimido na cavidade oral. Em uma modalidade da invengao, a
forma farmacéutica sélida se dissolve ou se desintegra completamente em cerca
de 5 a 20 segundos apés a colocagéo do comprimido na cavidade oral. Em uma
modalidade da presente inveng&o, a forma farmacéutica sélida se dissolve ou se
desintegra completamente na cavidade oral em menos de 60 segundos. Em uma
modalidade da presente invengéo, a forma farmacéutica sélida se dissolve ou se
desintegra completamente na cavidade oral em menos de 50 segundos. Em uma
modalidade da presente invengéo, a forma farmacéutica sélida se dissolve ou se
desintegra completamente na cavidade oral em menos de 40 segundos. Em uma
modalidade da presente invengéo, a forma farmacéutica sélida se dissolve ou se
desintegra completamente na cavidade oral em menos de 30 segundos. Em uma
modalidade da presente invengao, a forma farmacautica sélida se dissolve ou se
desintegra completamente na cavidade oral em menos de 20 segundos. Em uma
modalidade da presente invengéo, a forma farmacéutica sélida se dissolve ou se
desintegra completamente na cavidade oral em menos de 10 segundos. Em uma
modalidade da presente invengao, a forma farmacéutica sélida se dissolve ou se
desintegra completamente na cavidade oral em menos de 5 segundos.

Em uma modalidade, as formas farmacéuticas sélidas produzidas na
presente invengéo, de preferéncia, possuem uma dureza (método padrao da
Farmacopeia dos Estados Unidos) no intervalo de cerca de 9,8067N (1kP) a cerca
de 490,33N (50kP) e uma friabilidade (método padrao da Farmacopeia dos
Estados Unidos) no intervalo de cerca de 0,01% a cerca de 5%.

Em uma modalidade da ‘presente invengéo, as formas farmacéuticas
solidas produzidas possuem uma dureza de cerca de 68,647N (7kP) a cerca de
391,29N (39,9kP) e uma friabilidade de menos de cerca de 0,5% e uma
desintegragdo de menos de cerca de 30 segundos.

Em uma modalidade da presente invengao, as formas farmacéuticas
sOlidas produzidas possuem uma dureza no intervalo de cerca de 47,072N
(4,8kP) a cerca de 334,41N (34,1kP) e uma friabilidade de menos de cerca de
0,2% e uma desintegragio da Farmacopeia dos Estados Unidos de menos de
cerca de 60 segundos. Em uma modalidade da presente invengdo, as formas
farmacéuticas sélidas produzidas possuem uma dureza (método padrio da
Farmacopeia dos Estados Unidos) no intervalo de cerca de 29,42N (3kP) a cerca

~de 147,1N (15kP) e uma friabilidade (método padrio da Farmacopeia dos
- Estados Unidos) no intervalo de cerca de 0,01% a cerca de 2% e se dissolveria
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ou se desintegraria em menos de 60 segundos.

Em algumas modalidades, uma forma farmacéutica sélida inclui uma
dispersé&o sélida com uma mistura de pelo menos dois carboidratos. Em algumas
modalidades, uma forma farmacéutica sélida inclui uma disperséo sélida com uma
mistura de pelo menos dois polibis. Em algumas modalidades, uma forma
farmacéutica sélida inclui uma disperséo sélida com uma mistura de pelo menos
dois aglicares. Em algumas modalidades, uma forma farmacéutica sélida inclui
uma dispersdo sélida com uma mistura de pelo menos trés carboidratos. Em
algumas modalidades, uma forma farmacéutica sélida inclui uma dispersao sélida
com uma mistura de pelo menos trés carboidratos. Em algumas modalidades,
uma forma farmacéutica sélida inclui uma dispersdo sélida com uma mistura de
pelo menos trés aglcares. Carboidratos, incluindo, mas n&o limitando a polidis e
aglcares, adequados para as dispersbes solidas da presente invengéo sao
descritos acima. Em algumas modalidades, uma forma farmacéutica sélida da
presente invengéo inclui uma dispersao sélida incluindo manitol e maltitol. Em
algumas modalidades, uma forma farmacéutica sélida da presente invengéo inclui
uma disperséo sélida incluindo manitol e isomalte. Em algumas modalidades, uma
forma farmacéutica sélida da presente invengdo inclui uma dispersdo soélida
incluindo manitol, maltitol e sorbitol. Em algumas modalidades, uma forma
farmacéutica sélida da presente invengso inclui uma dispersdo soélida incluindo
manitol, isomalte e sorbitol.

Em algumas modalidades, uma forma farmacéutica sdlida da presente
inveng&o inclui uma dispersao sélida incluindo manitol, maltitol e sorbitol. Em
algumas modalidades, uma forma farmacéutica sélida da presente invengéo inclui
uma disperséo sélida incluindo manitol, lactitol e sorbitol. Em algumas
modalidades, uma forma farmacéutica sélida da presente invengédo n&o inclui
xilitol.

As dispersdes sélidas altamente compactaveis e sistemas de excipiente da
presente invengéo podem ser usados como uma plataforma de distribuicdo de um
ou mais principios ativos. Um ou mais principios ativos podem ser misturados
com a dispersdo sélida e formados em uma forma farmacéutica sélida, tal como
um comprimido. Em outra modalidade, ingredientes adicionais, como um
lubrificante, aroma, corante ou adogante também podem ser adicionados a
formulagéo e formados em uma forma farmacéutica sélida.

Quando a forma farmacéutica sélida é colocada na cavidade oral de um
paciente, ela interage com a saliva e rapidamente se dissolve ou se dispersa na
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cavidade oral do paciente. Na dissolugdo da forma farmacéutica sélida na
cavidade oral do paciente, ela libera um ou mais principios ativos contidos na
forma farmacéutica sélida.

Sera evidente para aqueles versados na técnica que varias modificagdes e
variagdes podem ser feitas ao método e composigdes da presente invencado, sem
se afastar do espirito e escopo da invengéo. Assim, pretende-se que a presente
invengao abranja as modificagées e variagdes da presente invengdo contanto que
elas estejam dentro do escopo das reivindicagdes anexadas e seus equivalentes.

Os exemplos a seguir s&o dados para ilustrar a presente invengéo. Deve
ser entendido, entretanto, que a invengdo néo deve estar limitada as condicées
especificas ou detalhes descritos nestes exemplos. Ao longo do relatério
descritivo, todo e qualquer documento disponiveis ao publico referenciado,
incluindo, mas n&o limitando a uma patente US, é especificamente incorporado
como referéncia.

EXEMPLOS
Exemplo 1. Disperséo Sélida de Trés Carboidratos Co-Processados com
Estrutura de Placa Microcristalina

Agua é aplicada a um tanque de mistura com jaqueta em agitacéo e a agua
aquecida a 78-90°C. As seguintes matérias-primas sao adicionadas ao tanque de
mistura com agitagéo.

Material Quantidade em Quilos Porcentual de Saturagao
Manitol 600 quilos

Maltitol 10,6

Sorbitol 144

Agua Purificada 760 quilos

Diéxido de Silicio Até 1% como auxilio de processo

Quando os materiais brutos estdo em solugéo e temperatura, a solugéo &
atomizada a seco pelo seguinte processo.

Um atomizador rotativo 7" & montado com uma bomba de alimentagéo e
capacidade para reciclar particulas de tamanho menor por classificagéo de leito
de fluido & cadmara de secagem por atomizag&o, conforme mostrado na Figurate
descrito na se¢éo de Métodos para Fabricar Atomizagéo a Seco. Os parametros
de secagem por atomizagdo s3o os seguintes: temperatura de entrada do
aparelho de secagem 195 a 205°C; temperatura de entrada do leito de fluido 74 a
122°C (para fins de monitoragdo apenas); temperatura de saida do aparelho de
secagem 80 a 95°C (alvo 89 a 92°C), velocidade da roda do atomizador 1 1250 a
11600 rpm. A solugdo & atomizada em uma temperatura de ar de saida do
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aparelho de secagem de 85 a 90°C. A Dispersao sélida A do produto é coletada
assim que o sistema ¢ estabilizado e apds aproximadamente 25 quilos de produto
ser produzido. O teor de umidade do produto liberado deve ser inferior a 0,3%.

A Figura 2 é um SEM (ampliagéo de 2000x) de Dispersdo Sélida A de
disperséo sélida demonstrando a estrutura de placa microcristalina. A Figura 2
mostra claramente as placas na estrutura de placa microcristalina. Nesta
modalidade, as placas tém espessura inferior a 1um, em comparag&o a escala 10
Mm na Figura 2, e séo dispostas em camadas. Cada camada pode ser vista
conforme uma pelicula relativamente continua. As camadas so fixadas juntas
pela atragéo de superficies que sdo compostas de um eutético formado de trés
polidis. Acredita-se que a estrutura de placa microcristalina é devido a diferenca
em solubilidades e concentragées dos polidis.

O maltitol tem a seguinte estrutura quimica, com um anel de glicose e uma
porgéo de sorbitol ligada:

E notavel que trés das cinco hidroxilas no sorbitol ligado estéo viradas para
cima na estrutura de sorbitol fornecendo ao sorbitol ligado uma area altamente
polar virada para cima. Ainda com base na ligagdo 1,4 a porgéo de sorbitol &
fixada em um angulo ao anel de glicose.

Em 80 °C na solugédo, o manitol tem uma solubilidade de cerca de 47% em
agua, o maltitol tem uma solubilidade de cerca de 80% em 4gua, e o sorbitol tem
uma solubilidade de cerca de 92% em agua. No processo de secagem, com base
na solubilidade e concentragdo usadas, manitol cristalizara a partir da solugéo
primeiro, e muito inicialmente. O manitol formara nticleos e também cultivara
nucleos formados. O maltitol comegara a co-cristalizar com o manitol, seguido
pelo componente sorbitol.

O centro da placa é composto do manitol derretido alto (assim resisténcia
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de ligagéo alta) que cristaliza primeiro e através do processo de secagem com
base em sua concentragdo proxima a saturagdo na solugdo sendo seca. A
particula inteira por calorimetria de varredura diferencial (DSC) é uma mistura
eutética de pico Unico com um nucleo cristalino (vs trés picos, um para cada um
dos 3 poli6is) chamada de forma de fuséo visto que o calor de fusédo do manitol &
levemente alterado de 293 J/gm esperado a ~ 280 J/gm, mas seu ponto de fusdo
ainda € um ponto de fusdo de manitol beta ou alfa caracteristico de -166 C. A
formagéo forma uma placa plastificada com uma transigdo eutética, que limita
espessura da placa e aderéncia da superficie da placa.

Esta superficie eutética gera uma ligagéo de transicdo entre as camadas
que séo fracamente ligadas, permitindo assim fraturamento de baixa pressao. A
natureza fina e planar das placas possibilitam fratura de fragmentos de cristal no
formato de fragmentos que podem ser vistos na Figure 3. A Figura 3 é um SEM
da estrutura interna de um comprimento de comprimido Dispersdo sélida A
comprimido em presséo de compresséo a 20kN quebrada ao meio. A largura das
porgbes quebradas tem tamanho inferior a alguns micros e espessura inferior a
um micron.

Para fazer o comprimido de forma farmacéutica sélida na Figura 3, a
Disperséo sélida A foi misturada em um misturador 8 Quart Vee (Paterson-Kelley,
East Strausburg, PA) com 1,5% de estearato de magnésio por 10 minutos. Os
comprimidos foram fabricados em uma velocidade de 26 RPM sem uso de pré-
compress&o. Uma estagéo de comprimido de didmetro de 0,625 polegadas de
FFBE (borda chanfrada de face plana) foi usada em um MiniPress (Globe
Pharma, New Brunswick, NJ). O peso do comprimido era 1,0 mg.

Os “fragmentos” de cristal de manitol sdo uma “unidade mével’ que é
empurrada em espagos que ainda est&o abertos em um comprimido a medida
que presséo € aplicada. A eficacia da movimentago para uma area de pressio
inferior de uma area de pressdo superior fornece a vantagem de deformagio
plastica. Estes fragmentos se movem para a superficie externa do comprimido em
presséo baixa e criam uma superficie mais duravel, menos friavel.

Como pode ser visto nas Figuras 4 e 5, foi surpreendente em uma forga de
compresséo de 13.000N (13kN) ter sido encontrada dureza de 215,75N (22kP) e
friabilidade inferior a 0,03%. O que é ainda mais surpreendente é a dureza ter
aumentado linearmente de forca de compressdo aplicada para forca de
compress&o de 33.000N (33kN) e estado em uma dureza maxima de 490,33N
(50kP) a 33.000N (33kN) de pressdo de compressdo com a friabilidade
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permanecendo abaixo de 0,2%, até mesmo abaixo de 0,15% por toda a variagéo
de forga de compressdo. O mesmo processo aplicado a outras composicdes
pode resultar em valores de dureza inferiores. Por exemplo, em algumas
modalidades, 97,7% em peso de manitol com 2,3% de sorbitol exibiram uma
dureza de 137,29N (14kP) a 13.000N (13kN), e 90% de manitol com 10% de
sorbitol, co-atomizado a seco, exibiu uma dureza de 156,91N (16kP) a 13.000N
(13kN).

O aumento em segmentacdo de fase de transicdo e orientagdo de
superficie é evidente na dureza de quase 490,33N (50kP) gerada para a
Disperséo sélida A em uma presséo de 32.000N (32kN) versus 313,81N (32kP)
para o produto de atomizagdo a seco de 90% de manitol € 10% de sorbitol em
32.000N (32kN). A otimizagao de disposicdo em camadas & vista também no
produto de 6,04% de maltitol/2,3% de sorbitol, que exibiu uma dureza de 127,49 N
(13kP) em uma forga de compress&o de 13.000N (13kN) e 431,49N (44kP) em
uma forga de compresséo de 32.000N (32kN).

A Tabela 3 abaixo resume as caracteristicas fisicas da Dispersdo soélida A
de dispersao sélida.

Tabela 3: Caracteristicas de Comprimidos feitos a partir da Disperséo sélida A

Dispersdo sélida A Comprimido
Forga de | Dureza  Dureza | ResisténciajDensi~ Friabi-
Compressao média § STDEV y Espessuramg’ " ldade  lidade USF
Te8s30.e — el | acaudig ) uyuBbility T?rl:
¢
Nty KN Mpa kP N kP me | Sdev Mpa 3 (%) {aec) |
12181 | 13.16 67 " 1318 | 2133 | Darz_ | 4.516 | 0,003 | "‘13%__‘ T 1.2 [T
15032 | 15.0: 76 | 355 | 2500 0388 | 4.434 | 0074 | 2362 | 1342 | 044 | 180
18881 | 1881 95 3164 | 0,500 | 4303 { 00636 | 2949 | i.177 | 0.5 | 29
23135 | 2).44 12 37.9 | 371 8570 4181 | 00089 | 3.561 1209 0. 196
‘[zmmer | #2.96 40| 447 |83 | 0960 | 4059 1 00103 | 489 | 1338 | o012 | 54
30718 | 730.72 { 135 | 485 | 4756 | 1023 | 4040 | 00057 | 4321 | 1250 | 013 | 539
39819 | 33.82 171 503 | 492.3 133 3 0.01 A542 1.268 0.130 553

Exemplo 2: Comparagdo de Disperséo sélida A com Estrutura de Placa
Microcristalina com Outros Excipientes e Sistemas de Excipientes

A dispersé&o sélida A de dispersao sélida, conforme descrito no Exemplo 1,
€ comparada aos seguintes sistemas de excipientes.
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Produto. Componentes Figquras
1) Mannogem® EZ EP >08% de manitol e ~i% |Fiquras 6a-6C

grade (SP1 Pharma) sorbitol -
2) Mannogem® EZ USP | > 96% de manitol e~28% IFiguras 6D-6F

(SP1 Pharma) sorbitol

3) Mannitol HS (SP1 > B6% de manitol e~ 12 |Figuras 6G-6I
Pharma) % sorbitol _ .
4) Parteck® M 200 EP >08% de manitol e <% [Fiquras 6J-6K
grade (EM Merck, sorbitol

Germany)

As Figuras 6Aa 6C mostram varias ampliages de grau Mannogem® EZ-
EP. As Figuras 6D a 6F mostram varias ampliagdes de grau Mannogem EZ USP.
As Figuras 6G a 61 mostram vérias ampliagdes de Manitol HS. As Figuras 6J a 6K
mostram véarias ampliagdes de Parteck® M200. As Figuras 7A a 7C sdo SEMs de
Disperséo solida A em varias ampliagées mostrando a estrutura de placa
microcristalina.

Os SEMs dos materiais de atomizag&o a seco acima mostram estruturas
cristalinas que exibem diferencas distintas baseadas em composicdo e
concentragées. A percentagem inferior de sorbitol (-1%) em grau Mannogem EZ
EP resulta em uma particula primaria que & um depésito segmentado de
fragmentos cristalinos. As goticulas no processo de se separam em fragmentos
de superficie cristalina de largura estreita. O nivel levemente mais alto de sorbitol
(-2%) em grau Mannogem EZ USP resulta em uma superficie em que conforme
as goticulas secam formam um depésito segmentado com bordas mais
arredondadas. Acredita-se que as bordas mais arredondadas e o aspecto
enrugado do depésito se devem a coalescéncia de manitol e sorbitol em tais
bordas. Manitol HS, que tem um nivel muito mais alto de sorbitol (-12%), tem
uma superficie que é mais continua conforme evidente por sua superficie suave e
bordas arredondadas e fundidas. As goticulas de Manitol HS parecem
coalescer/se fundir para formar um depésito de pelicula com as superficies abaixo
com uma ligagéo estreita. Esta estrutura de pelicula ainda ¢ demonstrada pela
presenca de 2 picos distintos em uma varredura DSC.

A estrutura da superficie de Parteck® M200 (<2% sorbitol) parece ser
semelhante ao grau Mannogem EZ EP com depdsitos segmentados de
fragmentos cristalinos com ligagées filamentosas.

Na Figura 8, a dureza é descrita em fungéo de forga de compressao para
comparagéo da Dispersdo sélida A comprimido com Mannogem EZ e Parteck®
M200. A estrutura filamentosa de Parteck® M200 faz com que sua
compactabilidade e inclinagdo sejam equivalentes a Dispersdo sélida A em
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presséo de ~ 12,749N/kN (1,3kP/kN). No entanto, na Figura 9, & demonstrado que
Parteck® M200 tem um tempo de desintegragdo mais longo do que Dispersio
solida A em nivel de press&o de forga inferior. Acredita-se que Dispersao soélida A
esta se movendo em baixa pressdo devido a sua estrutura de placa
microcristalina versus estrutura de Parteck® M200 que em pressdes baixas
semelhantes dispersam o depésito filamentoso em poros os preenchendo.

E evidente que a melhora ganha através desta invencdo é o
desenvolvimento de uma dureza maior com pressao inferior sem a perda de
tempo de desintegracéo. Outra vantagem da presente invengéo é a capacidade
de controlar a espessura da estrutura de placa microcristalina. Quanto mais
inicialmente no processo a fase dispersa da dispersao sélida for co-cristalizada,
mais fina sera a camada de manitol na estrutura de placa microcristalina. Quanto
mais tardia for a co-cristalizagdo mais espessa sera a camada de manitol. Uma
vantagem adicional da presente invengéo é a baixa friabilidade das formas de
dosagem de sélido. Quanto mais fina for a camada na placa de estrutura
microcristalina, mais fina ser4 a camada e menor o poro que a placa deformadora
podera penetrar e mais rapidamente sera a liberagio de tenséo na matriz de
forma farmacéutica sélida.

A presente invengio também fornece a vantagem de controlar a
gomosidade do composto da superficie. O componente dispersante da dispersao
sélida também pode ser incorporado em um projeto de matriz linear ou nao-linear.
N&o linear e angulado é o projeto de ligaco 1,4 de lactitol e maltitol e poliéis ou
dissacarideos de ligagso 1,4.

Acredita-se que a glicose ou galactose na ligacdo 1,4 se envolve no
crescimento da matriz de manitol na dimensso C de crescimento mais rapido do
padréo e segmento de cristal, deixando a porgdo de sorbitol do dissacarideo
disponivel em um &ngulo plano a camada, seja manitol, sorbitol ou uma porgéo de
glicose ou galactose de mattitol ou lactitol em um arranjo cristalino cruzado. Desta
forma, manitol pretende crescer na diregéo C e é bloqueado e comeca a crescer
na dimensdo A, sua face de cristal de crescimento mais lenta. Isto causa
crescimento suficiente na dimenséo A para formar um plano de cristal espesso o
suficiente na dimens&o C que & novamente bloqueada ligando o depdsito de
glicose ou galactose.

Um modelo n&o-linear pode ser gerado a partir do formato de ligagso 1,8,
que € o formato menos angular. Monopolidis/sacarideos e dissacarideos como
isomalte de ligagdo 1,6 ou dissacarideos de ligagéo 1,6 podem ser usados.
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E evidente que o arranjo de etapa fragmentada do modelo n&o-linear nao é
como provavel. A estrutura do composto serd mais rigida com menos area
composta de transicdo nao-cristalina.

Sem limitar o escopo da invengéo, a Figura 10 descreve uma explicacéo
estrutura possivel para a funcionalidade de desempenho de Dispersao sélida A de
disperséo sélida. A estrutura da estrutura de placa microcristalina consiste em um
nicleo, uma camada de transigéo de etapa tnica ou mdltipla e uma camada de
superficie. O nlcleo é um cristal de manitol que é uma estrutura de cristal
naturaimente fina da forma de cristal Alfa e Beta. Manitol tanto na forma Alfa
como Beta tem formato de pena, longa na diregéo C, ndo muito ampla na diregéo
B e fino na diregdo A. A camada de transigdo acima do nucleo de manitol &
segmentada. Os segmentos estdo na configuragéo graduada (stepped) devido ao
anel de glicose de maltitol neste exemplo que se incorporou na placa de direcéo C
de crescimento mais rapido. Angulada nesta inclusio de porcao de glicose e
orientado na superficie de crescimento A esta a porgsio de sorbitol do maltitol. A
porgéo de sorbitol da insergao de maltitol na diregéo A atrai manitol para a mesma
na camada de transig&o. Visto que sorbitol em mailtitol est4 ligado na porgéo 4 de
sorbitol a atragéo de sorbitol &€ maximizada para tirar proveito da alta de sorbitol
de 35,5 (Handbook of Chemistry and Physics, 84", D. Lide CRC press). A atragdo
de manitol firma a pelicula na diregéo C, a plastifica e ainda permite que glicose
segmente a camada de transi¢do para deformagéo por presséo de comprimido.
Na camada de superficie, agora sorbitol também é co-cristalizado com maltitol e
manitol. O sorbitol & adicionado com seu lado mais polar para baixo na incluséo
de sorbitol na direg&o de superficie A. Isto fornece uma energia de adeséo de
ligagéo polar de superficie inferior a partir do lado polar mais fraco agora até a

superficie A permitindo dissociagao por pressao inferior da microplaca durante a
compactacgao.

Exemplo 3: Resisténcia de Ligacdo de Estrutura de Placa Microcristalina

Em uma modalidade, uma particula da dispersao solida consiste em placas
microcristalinas. As placas microcristalinas tém trés zonas ‘distintas, 0 ntcleo, uma
zona de transicdo e uma zona de superficie. Para fazer uma particula estas
microplacas sédo empilhadas em camadas uma sobre a outra como uma “cebola”.
As particulas em algumas modalidades s3o ocas. Assim, a camada de “cebola”
de microplacas esta na superficie externa como em uma bolha, com as
microplacas em camadas semelhante a “cebola” sendo as camadas na pele.

Sé&o usados dois fatores na compactacéo para formar ligagées e tornar um
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comprimido mais rigido & medida que uma forca de compressdao maior &
aplicada.Um fator é o de mais superficie entrando em contato préximo (perda de
porosidade) e ligagdo e o segundo é a resisténcia de ligagédo por superficie
unitaria da formulagéo. Duas condigoes especiais s30 necessarias para a dureza
dos comprimidos. A resisténcia de ligagéo por area de superficie precisa ser alta,
e a area de contato por area de superficie total presente no material deve ser alta.

A resisténcia de ligagdo entre as microplacas é controlada pela composicao
de superficie da microplaca. Em presséo baixa, a interfase entre as superficies de
microplacas se torna uma linha de fratura que gera fragmentos de microplaca
como pode ser visto na Figura 3 de SEM de secéo transversal de comprimido de
Disperséo sélida A. A razdo para fragmentagdo & a ligacdo de interfase de
microplaca enfraquecida, a finura da microplaca e a natureza estrutural continua,
ainda que fragmentada, da microplaca.

A partir de uma vista funcional a falta de mudanga em friabilidade e a
durabilidade da superficie do comprimido ou pele também s3o evidéncia da
fraqueza de ligagéo da microplaca. A medida que a porosidade do comprimido se
aproxima da forga de 13.000N (13kN) aplicada a forga de 33.000N (33kN) a baixa
friabilidade e alta durabilidade da superficie do comprimido é desenvolvida e
permanece inalterada mesmo nas maiores forcas aplicadas.

Para calcular a porosidade no comprimido, a densidade do comprimido &
comparada em raz&o da densidade verdadeira dos materiais de compactacédo. A
densidade verdadeira da Dispers&o sélida A foi medida usando uma picnometria
de hélio Quantachrome (Palm Beach, Florida) a 1,435g/ml. A densidade do
comprimido & encontrada usando o peso do comprimido dividido pelo volume do
comprimido. O volume do comprimido & a espessura do comprimido e o didametro
do comprimido 15,87mm (0,625polegadas) para calcular o volume de um cilindro.
% de porosidade & 1- (densidade do comprimido)/(1,435gm/ml)* 100.

Uma estimativa da resisténcia de ligagéo por drea de unidade pode ser
obtida calculando a resisténcia a tensdo radial em porosidade zero; um ponto
onde todas as superficies teoricamente se tocam.

A resisténcia a tens#o radial (RTS) foi calculada para o comprimido (ver
USP 32, Capitulo 1217 para método de teste e calculo). A figura 11 descreve o
RTS em fungéo de porosidade. A resisténcia a RTS em porosidade zero de 8.6
Mpa conforme visto na Figura 11 é substancial, produzindo um.comprimido com
uma forga de quebra de 833,57N (85kP). Ver a Figura 12 para plotagem de % de
porosidade contra forga de quebra. A maioria dos comprimidos de um grama
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mastigaveis como FFBE de 0,652 polegadas de didmetro seriam considerados
muito rigidos em forga de quebra de 196,13N (20kP).

Na Figura13, para o mesmo comprimido executado apresentando % de
porosidade versus alta dureza de forga de compressédo de 13.000N (13kN) a
35.000N (35kN) é bem o6bvio que uma friabilidade muito baixa de < 0,16% &
alcangada em forga de 13.000N (13kN) e é mantida em presséo até variagéo de
forca de 33.000N (33kN) (R?=0,0014). Para alcangar tal baixa friabilidade em
baixa presséo, a resisténcia de ligagéo entre as placas na zona de superficie da
microplaca deve ser baixa para permitir fratura, contudo para alcangar tal ligagao
alta por area de unidade de 833,57N (85kP) a formag&o de ligacéo na deformagéo
de zona de transicdo deve ser alta. Acreditamos que isto seja alcangado de
quatro formas. 1) A zona de superficie das microplacas tém baixa energia de
ligagéo permitindo que as placas sejam fraturadas em baixa presséo (Figura 3 da
secao transversal de Disperséo sélida A mostra placas fraturadas). 2) As placas
s&o muito finas e assim podem ser mover para espagos pequenos nos
comprimidos que estdo abertos. 3) A zona de transigzo é deformavel sob pressdo
para fornecer uma alta ligagéo por area de unidade. 4) O nlcleo do microcristal &
um cristal muito duravel que forma a dureza do comprimido em combinagdo com
3 desenvolvendo a deformagéo e superficie total para ligagéo de superficie em
833,57N (85kP).

Nesta modalidade da presente invengéo, a forca de quebra é 833,57N
(85kP), que € um comprimido excepcionalmente endurecido em porosidade zero.
Mais surpreendente é a resposta linear a aumento de resisténcia com forga
aplicada, o que geralmente significa que o Unico fato alterado é o aumento na
resisténcia do comprimido através de formagao de ligaggo. Com resisténcia de
ligacéo por area de superficie fixada em 8,6 Mpas, o fator alterado de forma linear
€ a perda em porosidade e uma quantidade maior de superficie entrando em
contato e ligagao préxima. Esta energia de ligagdo muito alta por superficie de
unidade permite maior resisténcia do comprimido com menos area de contato de
superficie. Assim, a dilutabilidade através da adicdo de ativos e outros
ingredientes necessarios ainda permite a produgio de comprimidos aceitaveis
tanto em durabilidade como em dureza.

Exemplo 4: Uniformidade de Densificacéio

A Disperséo sélida A, conforme descrito no Exemplo 1, é formulada e
comparada a Fast Flo® Lactose (Wisconsin Dairies, Appleton, WS) em uma
formulagéo de comprimido de acetaminofeno de 500mg em um comprimido de
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850mg. As formulagdes tém Compap L, um grau de compressio direta de
acetaminofeno por Covidien (St. Louis, MO) a 65,65%, Copovidone S-630 (ISP,
Wayne, NJ) a 3%, Crosspovidone XL-100 (ISP, Wayne, NJ) a 2% e Estearato de
Magnésio de Covidien (St. Louis, MO) a 1,5%. Os comprimidos foram feitos em
um Minipress |l fabricado por Globe Pharma (New Brunswick, NJ) usando
ferramenta em forma de comprimido de forma ovalada de 0,3125 X 0,72 a 21
RPM.

Na Figura 14, 27,85% de Disperséo sélida A adicionada & mistura mostra
um aumento linear em dureza do comprimido com forca de compresséo
crescente. Observe que no mesmo nivel, 27,85% de lactose Fast Fio®, a dureza
dos comprimidos é linear somente até 10.000N (10kN) de forga. Acima de
10.000N (10kN) de forga, a linearidade é perdida e a dureza nao aumenta.

Na Figura 15, a friabilidade da formulagdo de Dispersdo sodlida A é
comparada a formulacéo de lactose FastFio®. A friabilidade de Dispers&o sélida A
€ bem abaixo de 1% na formulagéo e permanece abaixo de 1% por todo o perfil
de forca de compress&@o para a Dispersdo sélida A. Este ndo é o caso para
lactose Fast Flo® que em 12.000 N (12 kN) a friabilidade do comprimido aumenta,
indicando a durabilidade enfraquecida da estrutura do comprimido. Esta falha de
durabilidade resuita de um acimulo de tens&o interna com as pressées de
compactagéo superiores e a recuperagdo elastica resultante da estrutura. A
Dispersédo sé6lida A sob presséo flui para espagos ndo ocupados na matriz de
comprimido liberando o acimulo de presséo. A Dispers&o solida A com base na
linearidade de dureza com presséo e manutengéo da durabilidade no teste de
friabilidade com acumulo de pressdo demonstra a capacidade de a Dispersio
s6lida A fluir de areas de pressao superior para areas de presso inferior de forma
linear.

Deve-se observar que a linha plana para friabilidade nao aumenta com a
forga de compressé&o. A lactose mostra baixa friabilidade em press&o inferior, mas
devido ao acimulo de press&o ha estrutura o comprimido se rompe em pressio
superior. Além disso, a dureza da Dispers&o sélida A aumenta linearmente com a
forca de compressdo. A lactose Fast Flo® ndo aumenta em dureza apés um
aumento na pressao devido ao acimulo de centros de densidade/pressdo sem
formar mais resisténcia de ligagéo. As placas de Dispersdo sélida A ainda estdo
se movendo para espagos menores abertos em pressdo superior e criando
superficies de ligagdo onde os poros j& foram presentes/abertos.
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Exemplo 5: Sistema de Excipiente de Desintegracdo Rapida e Formulacio
Farmacéutica

Sistema de Excipiente A
e do 7 "o Tre : Wit%
ingrediente Nome do Ingrediente
1 Dispersdo sélida A 49
2 Muannogem EZ 15
3 Diéxido de Silicio 1
4 ﬁénnogem EE_(E:érca “de 99% em péso')‘ revestido com |20
material de polimero soluvel (cerca de 1% em
peso) !
5 Crospovidone XL 15
Formulagdo A
e do Ingrediente Wit%
ingrediente =
] Acetaminofeno de gosto mascarado (93%) 84
2 Sistema de Excipiente A (como descrito acima) 459
3 Sabor de horteld natural 2
4 Sucralose 1.25
S Diéxido de Silicio i
6 Plasdone” $-630, copovidone 3
7 Plasdone® XL, crospovidone 59
8 Blue lake 5516 0.05
[ Fumarato estearil sédico 25

Para fabricar um lote de 60 kg de Sistema de Excipiente A, 29,4 kg de
manitol co-processado anteriormente (cerca de 96%), maltitol (cerca de 1,7%), e
sorbitol (cerca de 2,3%) (SPI Pharma; Wilmington, DE), 2.) 9,0 kg de Mannogem
EZ (SP! Pharma; Wilmington, DE), 3.) 0,6 kg de Syloid 244FP EU (Grace Davison;
Colombia, MD), 4.) 12,0 kg de EZS! (SPI Pharma; Wilmington, DE), 5.) 9,0 kg de
crospovidone XL (Nanhang; Hangzhou, China) foram pesados usando uma escala
eletrénica. Manitol, maltitol, sorbitol, Mannogem EZ, EZSI e crospovidone XL
foram submetidos a varredura através de um dispositivo de varredura Sweco de
48" ou 60" (Sweco; Florence, KY) montado com uma malha de ago inoxidavel de
orificio quadrado n°30 (Sweco; Florence, KY). Syloid 244FP EU foi passado
através de uma tela manual de ago inoxidavel n° 20 com malha de orificio
quadrado (Custom Advanced; Webster, TX). Apds varredura, todos os
componentes foram coletados. Os materiais submetidos a varredura foram
colocados manualmente em um misturador em V de pés clbicos (Patterson-Kelly;



10

15

20

25

30

35

59/66

East Stroudsburg, PA) na seguinte ordem: 15,0kg de manitol, maltitol e sorbitol
co-processado, 0,6kg de Syloid 244FP EU, 14,4kg de manitol, maltitol, sorbitol co-
processado, 9,0kg de Mannogem EZ, 9,0kg de crospovidone XL, e 12,0kg de
EZSI . Os materiais foram misturados no misturador em V configurado em 25rpm
por um total de 15 minutos. A mistura foi liberada a partir da porta inferior do
misturador em V para um tambor polirevestido duplo. 2,5% de fumarato de
estearil sédio foi misturado antes de compactagao.

Para fabricar 1kg da Formulagéo A que é subsequentemente comprimida
em um comprimido de desintegracdo oral APAP de 500 mg (ODT) com um peso
total de 1400mg, 3849 de Acetaminofeno com gosto mascarado (Eurand; Yardley,
PA), 2.) 4599 de Excipiente A (SPI Pharma; Wilmington, DE), 3.) 20g de sabor de
Hortela Natural (Givaudan; Cincinnati, OH), 4.) 12,5 g de Sucralose (Tate & Lyle;
London, England), 5.) 10g de diéxido de silicio (Grace Davison; Colombia, MD),
6.) 30g de Plasdone S-630 (ISP; Wayne, NJ), 7.) 59g de Crospovidone XL
(Nanhang; Hangzhou, China), 8.) 0,5g de Biue lake 5516 (Colorcon; Harleysville,
PA), 9.) e 25g de fumarato de estearil sédico (SPI Pharma; Wilmington, DE) foram
pesados usando uma escala eletronica. Apds a pesagem, os ingredientes 1 , 2,
3,4, 5, 6, e 7 foram submetidos a varredura através de uma tela de ago inoxidavel
n° 20 com malha de orificio quadrado (Custom Advanced; Webster, TX). Os
ingredientes 8 e 9 foram co-varridos através de uma tela de ago inoxidavel n°® 20
com malha de orificio quadrado (Custom Advanced; Webster, TX). Apds a
varredura, todos os ingredientes, exceto os ingredientes 8 e 9 (j4 co-varridos)
manualmente, foram colocados em um misturador em V de 8 quartos (Patterson-
Kelley; East Stroudsburg, PA), na seguinte ordem: total de 1, total de 2, total de 3,
total de 4, total de 5, total de 6 de total de 7. Os materiais foram misturados no
misturador em V configurado em 25rpm por um total de 15 minutos. A mistura
resultante, a co-tela dos ingredientes 8 e 9 foi adicionada por um total de 15
minutos. A mistura resultante, a co-tela dos ingredientes 8 e 9 foi adicionada e
misturada por mais 5 minutos no misturador em V de 8 quartos a 25rpm. A
mistura foi liberada da parte inferior do misturador em V para um recipiente
polirevestido. A mistura coletada foi colocada na tremonha de uma encapsuladora
rotavel GP-8 (Globe Pharma; New Brunswick, NJ) equipada com uma estacao de
puncionador superior de ferramenta 0,625" FFBE "D", puncionador inferior e
molde (Natoli Engineering; St. Charles, MO). A mistura foi comprimida em
comprimidos pesando1400mg a 25rpm com pré-compresséo de 2.000N (2kN),
ajustando a principal compressao para obter uma dureza de comprimido de 58,84
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N a68,647N(6a7kP).

Uma relagdo entre desintegragao e friabilidade em fungéo da dureza para o
Sistema de Excipiente A comprimido é mostrada na Figura 16.

Conforme ilustrado na Figura 16, um sistema de excipiente de algumas
modalidades da presente invengéo exibe uma dependéncia inferior de tempo de
desintegracéao e friabilidade em dureza. Em algumas modalidades, um sistema de
excipiente da presente invengdo pode desintegrar rapidamente em altos valores
de dureza. Em algumas modalidades, um sistema de excipiente da presente
invencéo desenvolve rapidamente uma sensacdo cremosa na boca ap6s
desintegragdo. Conforme ilustrado na Figura 16, um sistema de excipiente da
presente invengdo pode inesperadamente desintegrar em menos do que cerca de
30 segundos em um valor de dureza de cerca de 391,29N (39,9kP), e em
algumas modalidades pode rapidamente desenvolver uma sensagéo cremosa na
boca apés desintegragdo. Em algumas modalidades, um sistema excipiente exibe
tempos de desintegragdo e valores de friabilidade desejaveis em uma ampla
variagdo de valores de dureza. Em algumas modalidades, um sistema de
excipiente exibe um baixo aumento em tempo de desintegragéo por aumento em
valores de dureza.

Exemplo 6: Sistema de Excipiente de Desintegracio Répida B e Solucdo de
Revestimento de Formulacdes Farmacéuticas B

Ing. ¥ | ITEM (MFG, Local) percentual | QTY (Kg)
1 Plasdone S-630 ' (ISP, Colombia, MDY | 11.98 52
2 Agua purificada WA 8,02 676

Peso total (base seca) 11.58% 93

Sessenta e sete quilogramas e seis décimos de &gua purificada foram
colocados em um tanque se solugéo, equipado com um agitador. Ao agitar a agua
purificada, Plasdone S-630 foi lentamente adicionado ao tanque. A agitacéo
continuou até uma disperséo uniforme de Plasdone S-630 em agua purificada ser
alcangada. A Solugéo de Revestimento B foi usada em 12 horas de obtencgédo da

dispersdo uniforme. A solugdo foi mantida sob agitagdo continua durante as
etapas de processamento subsequentes.

Dispersao sélida Revestido A
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Ing. # | ITEM (MFG, Local) Percentual Qry
{Kg)

1 Dispersdo sélida A (SP], Wilmington, DE) | 92.29 400

3 Solugdo de | (SPI, Wilmington, DE) | 7.71 BL
revestimento B
Peso total (Base 93,22% (Peso 404
Seca) ' seco de

404kg/433, 4kg)

Quatrocentos quilogramas de Dispersdo soélida A foram pesados e
submetidos a varredura usando um Sweco de 48 ou 60" equipado com uma tela
de ago inoxidavel de n° 16 com orificios quadrados. A Dispersdo sdlida A
submetida a varredura foi colocada no recipiente de ar fluido de um Ar Fluido
1000. Os bocais de atomizagdo tinham ajuste de orificio 0,066" a 0,068" estendido
a partir da tampa. O manifold de bocal liquido foi ajustado com a extensao
padrao (10,5"). O Ar Fluido 1000 foi operado da seguinte forma: fluxo de ar de
1500 - 3000 SCFM (alvo de 2000 SCFM), temperatura de entrada de 75°C a
100°C (alvo 90°C), taxa de atomizag&o de solugéo de 0,5 a 2,0 kg/min (alvo 1,1
kg/min), pressdo de ar de atomizagdo a 344.740 Pa (50 PSIG), o tempo de
atomizacéo aproximado foi de 17 a 66 minutos. A temperatura do produto pdde
alcangar pelo menos 30°C antes de atomizagéo da soluggo. 33,4 kg de solugdo
atomizada em aproximadamente 17 a 66 minutos (alvo 30 minutos a 1,1 kg/min).
Os filtros foram purgados manualmente por pelo menos 5 minutos, se necessario,
para manter o fluxo de ar minimo. A granulagéo foi seca a uma temperatura de
produto de 35°C a 50°C (alvo de 45°C). Quando a temperatura do produto atingiu
aproximadamente 45 °C, uma amostra (2,0g -3,0g) foi testada para contetido de
umidade. Park foi prensado no leito de fluido e os filtros purgados manualmente
durante o teste de umidade. A secagem e a amostragem foram continuadas em
intervalos de aproximadamente 10 minutos até que a umidade alvo (alvo de
<1,0%) fosse alcangada. Quando a umidade estava em < 1,0%, o leito de fluido
foi encerrado e o produto resfriado até 35°C. Os filtros foram purgados
manualmente por pelo menos 5 minutos. O produto resultante, Dispers&o sélida
B, foi peneirado através de um Sweco de 48" ou 60" equipado com uma tela de
ago inoxidavel n® 16 com orificios quadrados. O produto foi embalado em
tambores polirevestidos duplos.
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Sistema de Excipiente B
N° do | FTEM (MFG, Local) percentual | QFY (Kg)
Ing.
1 Dispersdo sélida A > | (SPIPharma, 64.54 684 kg
Wilmington, DE)
2 Crospovidone XL {Nanhang Ind. Co., 15.13 16.0kg
Hengzhou, China)
3 Dispers&o sélida (SP} Pharma, 20.17 214 kg
Revestido A Wilmington, DE)
4 Peso total (base seca) | (Grace Davisan, 0.16 02kg
Columbia, MD}
Peso total (base seca) 100 ‘ng

Os ingredientes acima listados foram pesados nas quantidades indicadas
em uma balanca eletrénica. Apés pesagem, os ingredientes 1, 2 e 3 foram
submetidos a varredura através de um dispositivo de varredura Sweco de 48" ou
60" montado anteriormente (Sweco; Florence, KY) montado com uma malha de
ago inoxidavel de orificio quadrado n° 20 (Sweco; Florence, KY). Apos a
pesagem, o ingrediente 4 foi passado através de uma tela manual de ago
inoxidavel n° 20 com malha de orificio quadrado (Custom Advanced; Webster,
TX). Apds varredura, todos os componentes foram coletados em sacos de
polietileno co-ex natural de 37 x 80 x 0,0035 marcados separados. Os
ingredientes pesados e submetidos & varredura foram colocados manualmente
em um misturador em V de 10 pés cubicos (Patterson-Kelly; East Stroudsburg,
PA) na seguinte ordem: 1) 34,2kg de Disperséao sélida A, 2) 0,16kg de Syloid 244
FP EU, 3) 20,17kg de Disperséo sélida B, 4) 15,13kg de Crospovidone XL, e 5)
34,2kg de Disperséo solida A. Os materiais foram misturados em misturador em V
ajustado a 25 rpm por um total de 15 minutos. A mistura foi liberada da porta
inferior do misturador em V para um tambor polirevestido duplo.

160 mg de Comprimido de Acetaminofeno
(APAP) de Desintegragio Oral

Acetaminofeno de gosto | 28.55%
mascarado (93,4% de
APAP)

Sistema de Excipiente B | 66.20%
Sucralose 1.25%

Sabor de goma de mascar | 2.00%

Fumarato de estearil sédico 2 00%
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Para um tamanho de lote de 1000g, os ingredientes acima foram pesados
e submetidos & varredura separadamente através de acgo inoxidavel de orificio
quadrado. Cada ingrediente, exceto fumarato de estearil sédico, foi colocado em
um misturador em V de 8 quartos e misturado por 15 minutos a uma velocidade
de 25rpm. Apés 15 minutos, fumarato de estearil sédico foi adicionado a mistura e
misturado por mais 5 minutos em velocidade de 25rpm. A mistura resultante foi
esvaziada a partir da porta de descarga inferior do misturador em um saco
plastico apropriado. A mistura foi colocada na tremonha de uma encapsuladora
instrumentada GP-8 equipada com conjunto de ferramentas “D” de puncionador
quadrada de arco de 0,5" x 0,5" (puncionador superior, puncionador inferior e
molde) com uma profundidade de copo de 0,0730" (Hob#104152, Natoli
Engineering, St. Charles, MO) e comprimida em comprimidos de 600mg em
velocidade rotatéria de 36,7rpm com forga de pré-compressao de 1.000N (1kN) e
a uma dureza de comprimido de 49,033N a 68,647N (5 - 7kP) conforme
determinado por um testador de dureza de comprimido Dr. Schleuniger Modelo
6D.

500 mg de Acetaminofeno (APAP)
Comprimido de Desintegracdo Oral

Acetaminofeno de 38.40%
gosto mascarado
(93,4% de APAP)

Sistema de Excipiente B | 44.40%

Sabor de Hortelad 2.00%
Sucralose 1.50%
Fumarato de 2.50%
estearil sédico

Crospovidone XL 4.20%
Celulose 7.00%

Microcristalina-101

Para um tamanho de lote de 500g, os ingredientes acima foram pesados e
submetidos & varredura separadamente através de uma malha de ago inoxidavel
de orificio quadrado n° 20. Cada ingrediente foi colocado em um misturador em V
de 8 quartos e misturado por 15 minutos em velocidade de 25rpm, com excegéo
de fumarato de estearil s6dico. Apés 15 minutos, fumarato de estearil s6dico foi
adicionado a mistura, e a mistura foi misturada por mais 5 minutos em velocidade
de 25rpm. A mistura resultante foi esvaziada a partir da porta de descarga inferior
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do misturador em um saco plastico apropriado. A mistura foi colocada na
tremonha de uma encapsuladora instrumentada GP-8 equipada com um conjunto
de ferramentas “D’quadrado de arco 0,66" x 0,66" (puncionador superior,
puncionador inferior e molde) com uma profundidade de copo de 0,0320"
(Hob#105192, Natoli Engineering, St. Charles, MO) e comprimida em
comprimidos de 1400mg em velocidade rotatéria de 25 rpm com uma forga de
pré-compresséo de 2.000N (2kN) e a uma dureza de comprimido de 49,033N a
68,647N (5 - 7kP) como determinado por testador de dureza de comprimido Dr.
Schleuniger Modelo 6D.

10mg de Comprimido de
Loratidina de Desintegragao
Oral

Loretidine 10.00%
Sistema de excipiente B “‘5'”6

Sabor de goma de mascar 2.00%

Sucralose 1.00%

Fumarato de estearil { 2 509§
s6dico

Para um tamanho de lote de 500g, os ingredientes acima foram pesados e
submetidos & varredura separadamente através de uma malha de ago inoxidavel
de orificio quadrado n° 20. Cada ingrediente, com exceg#o de fumarato de estearil
sodico, foi colocado em um misturador em V de 8 quartos e misturado por 15
minutos em uma velocidade de 25rpm. Apdés 15 minutos, fumarato de estearil
sodico foi adicionado & mistura, e misturado por 5 minutos adicionais em uma
velocidade de 25rpm. A mistura resultante foi esvaziada a partir da porta de
descarga inferior do misturador em um saco plastico apropriado. A mistura foi
colocada na tremonha de uma encapsuladora instrumentada GP-8 equipada com
um conjunto FFBE de 0,25" (puncionador superior, puncionador inferior e molde)
e comprimido em comprimidos de 100 mg em uma velocidade rotatéria de 25 rpm
€ a uma dureza de comprimido de 9,8067N a 29,42N (1 - 3kP) conforme

determinado por um testador de dureza de comprimido Dr. Schleuniger Modelo
6D.

Exemplo 7: Fabricacdo de Comprimidos de Degluticio em Forma de Cépsula de
Acetaminofeno de 500 mg com Disperséo sélida A

Para um lote de 2,0kg de um comprimido de acetaminofeno de 500mg com
Dispersdo sélida A, os seguintes ingredientes foram pesados: 1) 557g de
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Dispersao sélida A (SPI Pharma; Wilmington, DE), 2) 1313 g de Compap L
(Covidien, St. Louis MO), 3) 60 g de Plasdone S-630 (ISP Corp, Wayne, NJ), 4)
40g de Crospovidone XL-100 (Nanhang, Hangzhou, China) e 5) 30g de Estearato
de Magnésio (Covidient St. Louis, MO). Apés a pesagem, os ingredientes foram
submetidos & varredura através de malha de ago inoxidavel de orificio quadrado
n® 20 US (Sweco; Florenga, KY). Os ingredientes pesados e submetidos a
varredura foram colocados em um misturador em V de 8 quartos (Patterson-Kelly;
East Stroudsburg, PA) na seguinte ordem: metade de 1, total de 2, segunda
metade de 1, total de 3, e total de 4. O material foi misturado em um misturador
em V ajustado a 25 rpm por um total de 15 minutos. O ingrediente 5 foi adicionado
e misturado por mais 3 minutos. A mistura foi liberada a partir da porta inferior do
misturador em V para um tambor polirevestido duplo.

Os comprimidos em forma de capsula de acetaminofeno de 500mg com um
peso total de 850mg foram comprimidos como segue. A mistura foi colocada na
tremonha de uma miniencapsuladora de comprimidos rotatéria GP-8 (Globe
Pharma; New Brunswick, NJ) equipada com pelo menos uma estagdo de
ferramentas puncionadoras superior, inferior e molde chaveado em D de 0,3125"
por 0,720" (Natoli Engineering; St. Charles, MO). A mistura foi comprimida em
comprimidos com peso de 850mg em 25rpm com até 2.000N (2kN) de pré-
compresséo, ajustando a principal compressdo para obter uma dureza de
comprimido de 58,84N a 274,59N (6 a 28kP) conforme desejado. Acima de
pressao de compressao de 7.500N (7,5kN), a friabilidade & inferior a 0,5% e em
pressao maxima de 22kN, a dureza & 274,59N (28kP) e a friabilidade & < 0,4%.

Exemplo 8: Formulag&o de pastilha B 12 de 1000 meg com Disperséo sélida A

AARANIR RGN WL R NN HPAMEn AP N e AArAAmASmA &G ELARTINARESIE Ve EAMR MPARAASA ASAANKASRASSAINS 4 &

Componente ] % g/mistura nd
1 vitamina B12 (1% T34} 107.53
em manitol)

2 Dispersio soitda A~ | S4.59 27297
3 Sorbitab SD 250 | 20.00 100.00
4 Sucralose 0.40 2.00

5 Lubripharm 3.00 15.00
6 Sabor de uva 0.10 0.50

7 Purple Lake 040 2.00
Total 100 500
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Para fabricar pastilhas de Vitamina B12 contendo 1000 meg de Vitamina B
12 em uma pastilha de 465 mg, os ingredientes foram primeiro pesados em uma
balanga eletrénica de acordo com a tabela. Todos os ingredientes foram
passados através de malha de ago inoxidavel n° 20 com orificios quadrados.
Todos os ingredientes, com excegao do ingrediente n° 5, foram misturados em um
misturador em V de 8 quartos a 25 rpm por 15 minutos. Apés a mistura, o
ingrediente n° 5 foi adicionado & mistura 1, e misturado por 5 minutos no
misturador de 8 quartos a 25 rpm por 5 minutos. A mistura resultante foi removida
através da porta de descarga inferior do misturador em um saco plastico
apropriado.A mistura foi introduzida na tremonha de um encapsulador
instrumentado GP-8 equipado com um conjunto de ferramentas puncionadoras
‘D" FFBE de 11,1 -mm (puncionador superior, puncionador inferior e molde). A
mistura foi comprimida em pastilhas de 465 mg em uma velocidade rotatéria de
25 rpm e a uma dureza de comprimido de 137,29 N a 176,52 N (14 - 18 kP).

Sera apreciado por aqueles versados na técnica que diversas variagdes
e/ou modificacbes podem ser feitas & invengdo mostrada nas modalidades
especificas sem se afastar da esséncia e escopo da invengdo conforme
amplamente descrito. Assim, entende-se que a presente invengao inclui as
modificagbes e variagbes da presente invengéo desde que estejam incluidas no
escopo das reivindicagdes em anexo e seus equivalentes.
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REIVINDICACOES
1. Forma farmacéutica sélida, caracterizada pelo fato de que compreende

uma dispersdo sbélida que compreende uma combinacdo de pelo menos trés
carboidratos co-processados com solubilidades e/ou concentragdes diferentes,
em que a dispersao soélida tem uma estrutura de placa microcristalina,

em que a estrutura de placa microcristalina consiste em camadas
cristalinas e/ou depdsitos amorfos eutéticos,

em que os pelo menos trés carboidratos co-processados sdo polidis
compreendendo um primeiro poliol presente em uma quantidade de 70% em peso
até 99,5% em peso,

em que o primeiro poliol € manitol, um segundo poliol presente em uma
quantidade de 0,5% em peso até 30% em peso, e um terceiro poliol presente em
uma quantidade de 0,5 % em peso até 30% em peso,

em que os polidis sdo alcoois de acucar da formula geral CH20H--
(CHOH)n--CH20H, onde n € de 2 a 6, e preferencialmente de 3 a 6, e 0s seus
anidridos diméricos ou polidis selecionados do grupo consistindo em sorbitol,
mailtitol, lactitol, xilitol, eritritol, isomalte e suas misturas.

—_—

2. Forma farmacéutica solida, de acordo com a reivindicagdo
caracterizada pelo fato de que ainda compreende um principio ativo.

3. Forma farmacéutica sélida, de acordo com a reivindicacdo 2,
caracterizada pelo fato de que o principio ativo é revestido.
4. Forma farmacéutica solida, de acordo com a reivindicacido 2,

caracterizada pelo fato de que o principio ativo € nao revestido.

5. Forma farmacéutica sdélida, de acordo com a reivindicacdo 2,
caracterizada pelo fato de que a forma farmacéutica sélida ainda compreende
um lubrificante, opcionalmente um desintegrante, opcionalmente um antiaderente,
opcionalmente um adocante, opcionalmente um aromatizante, opcionalmente um
corante e opcionalmente outros excipientes.

6. Forma farmacéutica sodlida, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizada pelo fato de que a forma farmacéutica sélida tem uma
compactabilidade conforme definido por uma dureza de 22kP (216N) até 50kP
(490N) quando de 13kN até 35kN de forca de compresséo € aplicada.

7. Forma farmacéutica sélida, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizada pelo fato de que a forma farmacéutica sélida tem uma durabilidade
conforme definido por uma friabilidade de 0,5% ou menos quando de 13kN até
35kN de forca de compresséo € aplicada.
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8. Forma farmacéutica sdélida, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizada pelo fato de que os pelo menos trés carboidratos co-processados
s&o revestidos.

9. Forma farmacéutica sdélida, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizada pelo fato de que a dispersdo soélida € revestida.

10. Forma farmacéutica solida, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizada pelo fato de que a estrutura de placa microcristalina tem uma
espessura de 0,5 um até 5 um.

11. Forma farmacéutica soélida, de acordo com a reivindicacido 1,
caracterizada pelo fato de que um ponto de fusdo da dispersdo sélida néo é
diminuido em mais de 5°C de um ponto de fusdo de um carboidrato, dos pelo
menos trés carboidratos co-processados, com a concentragdo mais alta, e um
calor de fusdo da dispersdo sélida n&o é reduzido em mais de 40 J/gm de um
calor de fus@o do carboidrato com a concentracdo mais alta, em que a dispersao
sélida inclui uma fase dispersa compreendendo uma mistura de componentes
cristalinos ou amorfos estruturados incorporados em uma estrutura fundida.

12. Forma farmacéutica sélida, de acordo com a reivindicacido 1,
caracterizada pelo fato de que os pelo menos trés carboidratos co-processados
S80 secos por co-atomizacéo.

13. Forma farmacéutica soélida, de acordo com a reivindicagdo 5,
caracterizada pelo fato de que a forma farmacéutica sélida tem uma dureza de
1kP (10N) até 50kP (490 N).

14. Forma farmacéutica soélida, de acordo com a reivindicagdo 5,
caracterizada pelo fato de que a forma farmacéutica sélida tem uma friabilidade
de 0,01% até 5%.

15. Forma farmacéutica soélida, de acordo com a reivindicacido 5,
caracterizada pelo fato de que a forma farmacéutica sélida € um comprimido de
desintegracéo rapida ou um comprimido mastigavel.

16. Forma farmacéutica soélida, de acordo com a reivindicacido 2,
caracterizada pelo fato de que a forma farmacéutica solida € um comprimido
para degluticdo ou uma pastilha.

17. Forma farmacéutica sélida, de acordo com a reivindicagdo 15,
caracterizada pelo fato de que a forma farmacéutica sélida compreende ainda
um desintegrante e se desintegra em uma cavidade oral em menos de 60
segundos.

18. Forma farmacéutica sélida, de acordo com a reivindicagdo 16,
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caracterizada pelo fato de que a forma farmacéutica sélida é uma pastilha e se
desintegra em menos de 10 minutos.
19. Forma farmacéutica soélida, de acordo com a reivindicacido 1,
caracterizada pelo fato de que o segundo poliol € maltitol e o terceiro poliol é
5  sorbitol.
20. Forma farmacéutica solida, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizada pelo fato de que o segundo poliol € lactitol € o terceiro poliol &
sorbitol.
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