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RESUMO

"FABRICO DE COMPRIMIDOS DE ERITRITOL"

Granula-se eritritol com uma area superficial
especifica maior do que 0,25 m?/g, preferivelmente maior do
que 0,3 nﬁ/g, em conjunto com um seleccionado de entre o
conjunto constituido por amido previamente gelatinizado,
celulose microcristalina, carboximetilcelulose, maltose,
sorbitol, xilitol, isomalte, e misturas destes. Preparam-se

comprimidos e descreve-se 0 processo correspondente.
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DESCRICAO

"FABRICO DE COMPRIMIDOS DE ERITRITOL"

Dominio técnico

A invencao presente diz respeito a preparacao de
uma composicao contendo eritritol, adequada para o fabrico

de comprimidos.

Antecedentes da invencgao

Atento o interesse presente na utilizacao de
produtos isentos de agucar e/ou com baixas calorias, os
comprimidos para aplicagdes farmacéuticas, em confeitaria
ou em alimentos sao na maior parte das vezes feitos com
dlcoois de acgucares, tais como xilitol, maltitol, sorbitol,

manitol e eritritol.

O comprimido nao contém apenas o farmaco ou um
reagente, ele também contém outros ingredientes que actuam
como cargas, tais como a lactose ou os fosfatos; os agentes
lubrificantes, tais como o talco, o acido estedrico ou
parafina, e agentes desintegrantes, tais como a carboxi-
metilcelulose ou o amido. Para utilizacao em confeitaria os
comprimidos incluem amitde aromas e corantes em pedquenas

concentracgdes.
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A compressao directa de eritritol seco por atomi-
zagao foi ja descrita, na Patente Europeia EP 0 497 439. Os
comprimidos sao sempre preparados usando maltodextrina como

aglomerante.

O pedido de patente Europeia EP 0 528 604 des-
creve o sorbitol e o xilitol <co-cristalizados, e o©os

comprimidos feitos desse produto.

A EP 0 896 528 diz respeito a uma composicao de
poliol com elevada concentragao num poliol nao higroscd-
pico, obtido por secagem por atomizagao ou por granulacao

em leito fluidizado.

A EP 0 922 464 diz respeito a um processo para se
prepararem materiais rapidamente desintegraveis moldados
por compressao, com base em eritritol. Obtém-se directa-
mente um comprimido por moldagem por compressao. O material
moldado por compressdao obtido é rapidamente desintegravel e
manifesta propriedades excelentes de desintegragcac e de

dissolugao quando € colocado na cavidade oral ou em agua.

A EP 0 913 148 diz respeito a um processo para se
preparar uma composigcao contendo eritritol adequada para
utilizacdao a titulo de excipiente para comprimidos. Prepa-
rou-se uma composicao adequada por co-cristalizagao do
eritritol com um segundo poliol tal como o sorbitol. Utili-

zou-se o eritritol tal e glual e misturou-se com sorbitol
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antes da co-cristalizacgao. Depois da co-cristalizacgao,
moeu-se o produto e fabricaram-se os comprimidos. O proces-

SO nao envolve um passo de granulacao.
Ha também interesse na utilizacdo de eritritol
com uma maior Aarea superficial especifica, a titulo de

excipiente, em comprimidos.

Sumario da invengao

A invengcao em aprego diz respeito a uma
composicado compressivel constituida por eritritol que
apresente uma Aarea superficial maior do que 0,25 mz/g,
preferivelmente maior do que 0,3 nf/g, mais preferivelmente
maior do que 0,4 m?/g, e um aglomerante seleccionado de
entre o) conjunto constituido por amido previamente
gelatinizado, celulose microcristalina, carboximetilcelu-
lose, maltose, sorbitol, maltitol, xilitol, isomalte, e
misturas destes, e seja caracterizada por esta composicao

ser granulada.

Diz também respeito a um comprimido mastigavel

incluindo a composicao compressivel descrita anteriormente.
Diz também respeito a um processo para se
preparar a composicao compressivel da invencgdo corrente e

inclui os passos seguintes:

a) partir-se de eritritol com uma Aarea super-
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ficial especifica maior do que 0,25 m’/g,
preferivelmente maior do que 0,3 m’/g, mais

preferivelmente maior do que 0,4 m?/g,

b) adicionar-se o aglomerante seleccionado de
entre o conjunto constituido por amido previa-
mente gelatinizado, celulose microcristalina,
carboximetilcelulose, maltose, sorbitol, malti-

tol, xilitol, isomalte, e misturas destes,

c) granular-se,

d) opcionalmente peneirar-se em humido o)

produto granulado,

e) secar-se o produto granulado,

f) opcionalmente peneirar-se o) produto

granulado.
Também descreve um processo para sSe preparar o
comprimido de acordo com a invengao corrente, que inclui os

passos seguintes:

a) Partir-se do produto granulado consoante a

inveng¢ao corrente,

b) Misturar-se com um lubrificante,
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c) Comprimir-se sob forgas de compressao de

entre 5 e 30 kN.

Por Ultimo, diz respeito a utilizacgao do compri-

mido em aplicagdes em alimentos, ragdes, farmacéuticos e

cosméticos.

Descrigao pormenorizada da invencgéo

A invencao corrente diz respeito a composigdes
compressiveis constituidas por eritritol com uma Aarea
superficial especifica maior do que 0,25 m’/g, preferivel-
mente maior do que 0,3 Hf/g, mais preferivelmente maior do
que 0,4 H@/g e com um aglomerante seleccionado de entre o
conjunto constituido por amido previamente gelatinizado,
celulose microcristalina, carboximetilcelulose, maltose,
sorbitol, maltitol, xilitol, isomalte, e misturas destes e

caracterizadas pelo facto de a composicdao ser granulada.

O eritritol é um tetritol gue se pode obter
através de processos guimicos, preferivelmente diferentes
dos da hidrogenacdao de hidratos de carbono, e/ou por
processos microbianos ou por fermentacao, preferivelmente
por fermentagao. Qualquer eritritol é adequado desde que a
sua area superficial especifica seja maior do que 0,25
n@/g. Sem nenhuma limitacgao, uma fonte adequada de
eritritol com uma area superficial especifica maior do que
0,25 m?/g, é um eritritol micronizado preparado tal como se

descreveu no WO 2009/016.133, ou um eritritol moido num
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moinho turbina e noutros semelhantes, ou um eritritol de
grau de pureza elevado desde gue a sua area superficial

especifica seja maior do que 0,25 m?/g.

Mede-se a area superficial especifica por um

método BET.

Verificou-se de forma surpreendente gue a area
superficial especifica apresenta um efeito positivo sobre a
granulagao subsequente, mesmo com um aglomerante sob a
forma de um ligquido. Quanto maior a 4&area superficial
especifica melhor se leva a cabo a granulagadao. A granulacao
¢ um processo no qual as particulas primarias do pd sao
fabricadas a ©partir de entidades maiores designadas
granulos. A granulacao permite evitar a segregacao dos
constituintes de uma mistura de pds, melhorando as
propriedades de fluéncia da mistura de pds, e melhorando as

caracteristicas de compactagao da mistura de pds.

Podem classificar-se os métodos de granulacdao em
dois tipos basicos, nomeadamente os métodos em humido, nos
quais se utiliza um liquido no processo, e os métodos em
seco, nos quais nao se utiliza nenhum liquido. A granulacao
em humido é a mais frequentemente utilizada e ela envolve
muitos passos, incluindo: aglomerarem-se (granulacgcao) as
particulas primarias de pds dos ingredientes activos e dos
excipientes na presenca de um fluido de granulagao num
passo sob agitacao utilizando misturadores de alta tensao

de corte ou de baixa tensao de corte ou leitos fluidizados,
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peneiragao em humido (passagem em humido através de
peneiros) para se removerem agregados malores, secar-se o
produto granulado, e moer-se ou peneirar-se (por passagem
através de peneiros) o produto granulado seco para se obter
um produto granulado que possua a distribuicao de dimensdes
que se pretenda. O granulado obtido pode em seguida ser

transformado em comprimidos.

Além disto o eritritol tera um didmetro médio em
volume, veja-se a Ph. Eur. VI, inferior a 100 pym,
preferivelmente menor que 50 pm, mais preferivelmente menor
que 40 pm. Os aglomerantes tais como o amido previamente
gelatinizado, a celulose microcristalina, a carboximetil-
celulose, a maltose ou as misturas destes sao adicionados
sob forma seca, enquanto o aglomerante tal como o sorbitol
é adicionado sob forma liquida. Os aglomerantes tais como o
maltitol, o isomalte, o xilitol, ou as misturas destes,
podem ser adicionados sob uma forma seca ou liquida. O
aglomerante preferido é o sorbitol liquido com uma concen-

tracao em matéria seca de pelo menos 50 %, preferivelmente

o°

60 %, mais preferivelmente pelo menos 70

A razadao entre o eritritol e o aglomerante é de 50

[o) o)

% para 50 %, preferivelmente de 70 % para 30 % e até de 90

% para 10 %, em peso seco. Preferivelmente, usando o
sorbitol liquido como aglomerante, a razao entre o
[*)

eritritol e o sorbitol é de 50 % para 50%, preferivelmente

de 70 % para 30 % e até de 90 % para 10 %, em peso seco.
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A composicdo ¢é também caracterizada ainda por

[}

absorver menos do que 3 % de humidade, preferivelmente
Q.

menos do que 2,7 %, a uma humidade relativa de 65 %, a

25°C.

Além disto, a invengdo corrente diz respeito a
utilizacao em aplicagdes em alimentos, em produtos para
ragdes, para farmacéuticos, para cosméticos, para detergen-
tes, para adubos ou para agro-quimicos. De facto, sem se
pretender ser limitativo, a composigcao compressivel da
invengao corrente pode ser utilizada em produtos alimen-
tares, alimentos para animais, alimentos saudaveis,
produtos dietéticos, remédios veterinarios, com agentes
para banhos, em produtos agro-quimicos, com adubos, com
granulos para plantas, com sementes de plantas ou com graos
para semeadura, e em qualquer outro produto que venha a ser
ingerido por animais e/ou seres humanos e em qualquer outro
produto que possa beneficiar das propriedades melhoradas da
composigao compressivel da invengao corrente. A composigao
compressivel da invencdo corrente pode ser utilizada como
veiculo para aditivos baseados em enzimas ou em micro-
organismos, em comprimidos detergentes, em vitaminas,
sabores, perfumes, acidos, edulcorantes ou diversos
ingredientes activos com aplicagdes medicinais ou nao
medicinais. Eventualmente podem ser aplicadas misturas de

activos.

Ela diz também respeito a um comprimido masti-

gavel incluindo a composicao compressivel descrita
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anteriormente. 0O termo "comprimido", tal como se utiliza
neste documento, inclui gqualquer comprimido, em especial
comprimidos com qualguer forma, configuracao e com gualquer
propriedade fisica, gquimica ou sensorial, e comprimidos
para qualquer via de aplicacgao, para qualgquer indicacgao e
aplicagao. Os comprimidos produzidos de acordo com a
invencdo sdo comprimidos mastigaveis. Um comprimido masti-
gavel de acordo com a invencao presente € um comprimido
macio, cuja mastigacao ajuda a quebrar as particulas do
comprimido e a libertar o ingrediente activo, sabor, aroma
ou outros semelhantes, na boca, antes de o engolir. Uma
forma de dosagem de comprimido mastigavel pode ser uma
pilula macia, um comprimido macio, uma goma e mais recen-
temente "quadrados mastigaveis". A dureza e a friabilidade
do comprimido sao propriedades muito importantes de um
comprimido mastigavel que inclua ingrediente(s) activo(s) e

possua propriedades mastigaveis desejaveis.

Podem aplicar-se os comprimidos referidos em
alimentos, racgdes, cosméticos, detergentes e/ou produtos
farmacéuticos. o comprimido mastigavel é significativamente
diferente de um comprimido gque se desintegre rapidamente na

cavidade oral ou em agua, e serve para um propdsito

diferente.

A titulo de agente lubrificante na formacgao do
comprimido, podem adicionar-se consocante a necessidade

esterato de magnésio, estearato de calcio, acido esteéarico,
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ésteres de sacarose com acidos gordos, e/ou talco. Além
disto podem adicionar-se agentes tensioactivos tais como
laurilsulfato de sdédio, propilenoglicol, dodecanossulfonato
de sdédio, oleato sulfonato de sédio, e uma mistura de
laurato de sédio com estearatos e com talco,
estearilfumarato de sdédio, ésteres de sacarose com acidos

gordos, e outros semelhantes, consoante a necessidade.

Os comprimidos que deste modo se obtém tém uma
friabilidade de entre 0,3 e 0,7 %, a uma forga de
compressao de entre 5 e 30 kN, preferivelmente de entre 0,3
e 0,5 %, de acordo com a Ph. Eur. VI. Preferivelmente estes
comprimidos apresentam uma superficie de pelo menos 1 cm? e
um peso de 350 mg, uma superficie de até 2 cm? e um peso de

1.090 mg.

Pode exprimir-se a resisténcia destes comprimidos
a tensdo em fungdo da forga de compressdao. pode obter-se
uma resisténcia & compressdo de entre 1,5 e 3,10 N/mm?, e
mesmo de até 3,60 N/mmz, a uma forga de compressao de 5 a
30 kN. A resisténcia a compressdo a 20 kN é de pelo menos
2,5 N/mm’, preferivelmente de pelo menos 2,8 N/mm?, mais
preferivelmente de pelo menos 2,9 N/Hmf, pelo menos 3,0
N/mm?, pelo menos 3,1 N/mm?, pelo menos 3,2 N/mm?, de
preferéncia de pelo menos 3,5 N/mm’. os comprimidos tém uma
dureza de pelo menos 110 N, preferivelmente pelo menos 130
N, mais preferivelmente de pelo menos 145 N a uma forga de

compressao de 15 kN. Preferivelmente o0s comprimidos
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. . 2
apresentam uma superficie de 1 cm”® e um peso de 350 mg, uma

superficie de até 2 cm? e um peso de 1.090 mg.

Os comprimidos mastigdaveis da invencdo corrente
tém uma friabilidade de entre 0,3 e 0,7 %, a uma forga de
compressao de entre 5 e 30 kN, e uma resisténcia a tensao
de entre 1,5 e 3,10 N/mm?, podendo mesmo obter-se até 3,60

N/mm” a uma forca de compressdo de entre 5 e 30 kN.

Além disto a invencao também diz respeito a um
processo para preparar a composigao compressivel da

invengao corrente, que inclua os seguintes passos:

a) partir-se de eritritol com uma area
superficial especifica maior do que 0,25 m’/g,
preferivelmente maior do que 0,3 m?/g, mais

preferivelmente maior do que 0,4 m?/g,

b) adicionar-se o aglomerante seleccionado de
entre o conjunto constituido por amido previa-
mente gelatinizado, celulose microcristalina,
carboximetilcelulose, maltose, sorbitol, malti-

tol, xilitol, isomalte, e misturas destes,

c) granular-se,

d) opcionalmente peneirar-se em humido o pro-

duto granulado,
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e) secar-se o produto granulado,

f) opcionalmente peneirar-se o) produto

granulado.

No processo, o eritritol tera preferivelmente
também um didmetro médio em volume inferior a 100 um,
preferivelmente menos do que 50 pm, mais preferivelmente
menos do qgque 40 um. Quando se partir de um material em
particulas maiores, inclui-se no processo um passo de
moenda, preferivelmente num moinho turbo, para se obter um
didmetro médio em volume inferior a 100 pm, preferivelmente
menor do que 50 um, mais preferivelmente menor do gque 40
pm. O produto que desta forma se obtém apresenta uma Aarea
superficial especifica maior do que 0,25 m’/qg,
preferivelmente maior do que 0,3 nF/g, mais preferivelmente
maior do que 0,4 mz/g, e observa-se que tem um efeito

positivo sobre a granulacao subsedquente.

Os aglomerantes tais como o amido previamente
gelatinizado, a celulose microcristalina, a carboximetil-
celulose, maltose ou misturas destes sao adicionados sob
forma seca, engquanto o aglomerante tal como sorbitol é
adicionado sob forma liquida. Os aglomerantes tais como
maltitol, isomalte, xilitol ou misturas destes tanto podem
ser adicionados sob forma sdélida como sob forma liguida.
Preferivelmente o aglomerante sera sorbitol liguido e sera
adicionado a uma concentracgao em substadncia seca, de pelo
menos 50 %, preferivelmente ©pelo menos 60 %, mais

preferivelmente pelo menos 70 %. Dependendo do didmetro
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médio em volume e do conteldo em humidade da mistura, o

produto é peneirado e/ou seco.

Os gréanulos formados no passo c¢) do processo
corrente sao opcionalmente empurrados contra um peneiro com
dimensdes previamente determinadas. Preferivelmente aplica-
se uma maquina de peneirar para esta operagdo. nessa mesma

altura ou em seguida, seca-se o produto.

Pode aplicar-se um secador de qualquer tipo para
a secagem dos granulos, mas utiliza-se para este efeito um
secador de leito fluidizado. O produto suficientemente seco

é granulado num granulador tipico.

Descreve-se também um processo para Se preparar o

comprimido consocante a invengao corrente, qgue inclui os

seguintes passos:

a) partir-se do produto granulado preparado

consoante a invencao corrente,

b) misturar-se com um lubrificante,

c) fabricarem-se comprimidos sob uma forcga de

compressao de entre 5 e 30 kN.

O produto granulado (= composicao compressivel) é

também misturado com um lubrificante apropriado, preferi-
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velmente estearato de magnésio, e comprimido numa magquina

de fabricar comprimidos.

Por ultimo ela diz respeito a wutilizacdo do
comprimido em aplicagdes em alimentos, alimentos para ani-

mais, farmacéuticas e cosméticas.

Caso 0s comprimidos sejam preparados para
alimentos (confeitaria), adicionam-se aplicagdes gque em
geral contém até cerca de 99 % (em peso) de composicgao
compressivel contendo eritritol além de aroma, corante,
sabor e um agente lubrificante. Caso os comprimidos sejam

preparados para aplicagdes farmacéuticas, adiciona-se um

ingrediente activo tal como um fadrmaco e as cargas, agentes

lubrificantes ou agentes desintegrantes, caso sejam
necessarios.
A invengao sera em seguida, neste documento,

ilustrada sob a forma de uma série de exemplos nao limi-

tativos.

Exemplos

Métodos para se avaliarem as propriedades dos

gréanulos e dos comprimidos.

Caracterizaram-se os granulos pelo seu diédmetro

médio em volume (distribuicdao de dimensdes).
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Em pregou-se o seguinte método de medigao.

Distribuicao de dimensdes. Determinou-se a dis-

tribuicdo de dimensbdes de acordo com o método de Teste
2.9.31 da Farmacopeia Europeia VI, utilizando um sistema de
luz laser para avaliar dimensdes de particulas, de tipo
Helos KF - Rodos T4.1, da Sympatec GmbH (Alemanha).

Analisou-se a dimensao das particulas por difraccao de 1luz

laser.

Caracterizaram-se os comprimidos pela sua dureza
e pela sua friabilidade. A cada valor de forga de
compressdo, analisaram-se 10 comprimidos gquanto a sua

dureza, e 19 comprimidos quanto a sua friabilidade,
calculando-se os respectivos valores médios. Empregaram-se

os seguintes métodos de medicao.

Dureza. Determinou-se a dureza, 1isto é a resis-
téncia ao esmagamento ao longo de um didmetro, de acordo
com o método de Teste 2.9.8 de Resisténcia ao esmagamento
de comprimidos, da Farmacopeia Europeia VI, utilizando um
sistema convencional de teste de dureza de produtos
farmacéuticos (sistema de teste de dureza do modelo
Multicheck V, disponivel na Erweka GmbH (Alemanha)). Para
se compararem valores entre comprimidos de dimensdes
diferentes, normalizou-se a resisténcia ao esmagamento face

N . . . . 2
a area da gquebra. O valor normalizado, exprimido em N/mm%,
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é referido neste documento com resisténcia a tensdo (Ts) e

calculado como se segue:

Ts=2H/TTD,

em que H é a dureza, T a espessura e D o didmetro do
comprimido. Para cada forga de compressao, analisaram-se
comprimidos quanto a sua dureza (H), a sail espessura (T) e

ao seu didmetro (D).

Friabilidade. As medigdes da friabilidade foram

obtidas de acordo <com o método de Teste 2.9.7 da
Farmacopeia Europeia VI, Friabilidade de comprimidos nao

revestidos.

Exemplo 1A

Moeu-se o produto eritritol em bruto (Cargill
C*PharmEridex 16956) num turbo moinho Bauermeister UTL com
um peneiro de 1 mm e obteve-se um pd com um diadmetro médio
em volume de 30 pm. Determinou-se o didmetro médio em
volume por difracgao de laser. O eritritol apresentava uma

drea superficial especifica de 0,40 m’/g.

Misturou-se a seco 500 g do eritritol moido em péd
num Misturador de Elevada Tensao de Corte (Pro-C-ept - Mi-
Pro, Cortador: 3.000 rpm e Impulsor: 1.200 rpm) durante 60

segundos.
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Adicionaram-se em goticulas 79,17 g de sorbitol
liguido (a 70 % de substancia seca) (Cargill
C*PharmSorbidex NC 16205), a razao de 9,5 g/minuto).
Terminada a adicdao do sorbitol 1ligquido, continuou-se a

operacgao de mistura durante mais 60 segundos.

Peneirou-se manualmente o pd granulado através de

um peneiro de 2 mm.

Secaram-se o0s granulos humidos peneirados em
leito fluidizado (Aeromatic-Fielder GEA - Strea-1) durante

30 minutos a uma temperatura de 70°C.

Peneiraram-se o8 granulos secos no granulador
(Erweka (FGS + AR400E) sobre um peneiro de 0,500 mmm

durante 5 a 10 minutos a 100 rpm.

Misturaram-se entdo os granulos secos peneirados
o

com 3 % de estearato de magnésio num Equipamento Pharmatech

a 28 rpm.

Exemplo 1B

Moeu-se o produto de eritritol em bruto (Cargill
Zerose™ 16952) num turbo moinho UTL sobre um peneiro de 1
mm e obteve-se um pd com um didmetro médio em volume de 20

pm. Determinou-se o didmetro médio em volume por difracgédo
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de laser. O eritritol tinha um &area superficial especifica

de 0,45 m’/qg.

Misturou-se a seco 500 g do eritritol em pd moido
num Misturador de Elevada tensao de Corte (Pro-C-ept - Mi-

Pro, Cortador: 3.000 rpm e Impulsor: 1.200 rpm) durante 60

segundos.

Adicionaram-se em goticulas 79,17 g de sorbitol
liquido (a 70 % de substédncia seca) (Cargill C*PharmSor-
bidex NC 16205), a razdo de 9,5 g/minuto). Terminada a

adicdo do sorbitol 1liquido, continuou-se a operacao de

mistura durante mais 60 segundos.

Peneirou-se manualmente o pd granulado através de

um peneiro de 2 mm.

Secaram-se o0s granulos humidos peneirados em
leito fluidizado (Aeromatic-Fielder GEA - Strea-1) durante

30 minutos a uma temperatura de 70°C.

Peneiraram-se os granulos secos no granulador
(Erweka (FGS + AR400E) sobre um peneiro de 0,500 mmm

durante 5 a 10 minutos a 100 rpm.

Misturaram-se entdo os granulos secos peneirados
o

com 3 % de estearato de magnésio num Equipamento Pharmatech

a 28 rpm.
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Misturaram-se entdo o0s granulos secos peneirados
o)

com 3 % de estearato de magnésio num Equipamento Pharmatech

a 28 rpm.

Exemplo 2A

Comprimiu-se entao o produto granulado obtido no
exemplo 1A numa maquina de fabrico de comprimidos (Korsch -
PH100) sob forgas de compressao variando entre 5 kN e 30

kN.
. . . . 2
Os comprimidos tinham uma superficie de 1 cm®, o
didmetro do comprimido era de 11,3 mm e a massa do

comprimido era de 350 mg.

Analisaram-se como sSe sSegue os comprimidos que

assim se haviam obtido:

Comparagao de friabilidades

Forgca de com- |Produto do Comparagao com o produto do
pressao (kN) exemplo 2A % exemplo 1 da EP 0913148 %

5 0,49 1,85

10 0,38 1,05

15 0,52 0,91

20 0,44 0,96

25 0,63 0,86

30 0,55 0,94
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Comparagédo da resisténcia a tenséo

Forgca de com-|Produto do exem-|Comparacao com o produto do
pressdo (kN) |plo 2A (N/mm?) exemplo 1 da EP 0913148 (N/mm?)
5 1,55 0,99
10 2,35 1,99
15 2,87 2,46
20 2,69 2,66
25 2,47 2,62
30 2,45 2,53

Comparagao de durezas

Forgca de com- |Produto do Comparacgao com o produto do
pressao (kN) exemplo 2A (N) exemplo 1 da EP 0913148 (N)
5 78 50

10 113 94

15 133 114

20 133 122

25 118 121

30 117 117

Exemplo 2B

Comprimiu-se entao o produto granulado obtido no
exemplo 1B numa maquina de fabrico de comprimidos (Korsch -
PH100) sob forgas de compressao variando entre 5 kN e 30

kN.
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Os comprimidos tinham uma superficie de 1 cm?, o
didmetro do comprimido era de 11,3 mm e a massa do

comprimido era de 350 mg.

Analisaram-se como se segue os comprimidos que

assim se haviam obtido:

Comparagao de friabilidades

Forga de com- [|Produto do Comparacgao com o produto do
pressao (kN) exemplo 2B % exemplo 1 da EP 0913148 %

5 0,56 1,85

15 0,34 0,91

20 0,27 0,96

25 0,39 0,86

30 0,38 0,94

Comparacgao de resisténcia a tenséo

Forgca de com- |Produto do exemplo |Comparagdao com o produto
pressao (kN) 2B (N/mmz) do exemplo 1 da EP

0913148 (N/mm?)

5 1,00 0,99
10 2,30 1,99
15 3,03 2,46
20 3,31 2,66
25 3,64 2,62

30 3,53 2,53
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Comparagao de dureza

Forgca de com- [|Produto do Comparacgao com o produto do
pressao (kN) exemplo 2B (N) exemplo 1 da EP 0913148 (N)
5 51 50

10 111 94

15 143 114

20 155 122

25 169 121

30 165 117

Exemplo 3A

Moeu-se produto em bruto, eritritol (Cargill
C*PharmEridex 16956) num turbo moinho Bauermeister UTL com
um peneiro de 1 mm e obteve-se um pd com um diadmetro médio
em volume de 30 pm. Misturaram-se 250 g do eritritol em pd
moido em seco com 250 g de ©paracetamol (finos) num
Misturador de Elevada Tensao de Corte (Pro-C-ept - Mi-Pro,

Cortador: 3.000 rpm e Impulsor: 1.200 rpm) durante 60

segundos.

Adicionaram-se em goticulas 74,42 g de sorbitol
ligquido (a 70 % de substancia seca) (Cargill
C*PharmSorbidex NC 16205) a 9,5 g/minuto). Terminada a

adigdo do sorbitol liquido, continuou-se a agitagao durante

mais 60 segundos.

Secaram-se o0s grdnulos humidos peneirados em
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leito fluidizado (Aeromatic-Fielder GEA - Strea-1) durante

30 minutos a uma temperatura de 70°C.

Peneiraram-se o8 dJranulos secos no granulador
(Erweka (FGS + AR400E) sobre um peneiro de 0,500 mmm

durante 5 a 10 minutos a 100 rpm.

Misturaram-se entdo o0s granulos secos peneirados
(o)

com 3 % de estearato de magnésio num Equipamento Pharmatech

a 28 rpm.

Misturaram-se entdo o0s granulos secos peneirados
o)

com 3 % de estearato de magnésio num Equipamento Pharmatech

a 28 rpm.

Exemplo 3B

Moeu-se produto em bruto, eritritol ((Cargill
Zerose™ 16952) num turbo moinho Bauermeister UTL com um
peneiro de 1 mm e obteve-se um pd com um didmetro médio em

volume de 20 pm.

Misturaram-se 250 g do eritritol em pd moido em
seco com 250 g de paracetamol (finos) num Misturador de
Elevada Tensao de Corte (Pro-C-ept - Mi-Pro, Cortador:

3.000 rpm e Impulsor: 1.200 rpm) durante 60 segundos.

Adicionaram-se em goticulas 74,42 g de sorbitol

liquido (a 70 % de substancia seca) (Cargill C*PharmSorbi-
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dex NC 16205) a
sorbitol ligquido,

segundos.

Secaram-se 0S8

leito fluidizado

24 -

9,5 g/minuto).

granulos

(Aeromatic-Fielder GEA -

Terminada a

30 minutos a uma temperatura de 70°C.

Peneiraram-se o0s

(Erweka (FGS + AR400E)

5 a 10 minutos a 100 rpm.

Misturaram-se entao os

o

com 3 % de estearato de magnésio

a 28 rpm.

Misturaram-se entao os

o

com 3 % de estearato de magnésio

a 28 rpm.

Exemplo 4A

grénulos

sobre um peneiro de 0,500

grénulos secos

num Equipamento

grédnulos secos

num Equipamento

adicao do

continuou-se a agitacgao durante mais 60

himidos peneirados em
Strea-1) durante
secos no granulador

mm durante

peneirados

Pharmatech

peneirados

Pharmatech

Comprimiu-se entao o produto granulado obtido no

exemplo 3A numa magquina de fabricar comprimidos

PH100)
obtendo-se uma resisténcia

forca de compressao de 20 kN.

a tensdo de

1,8 N/mm’

(Korsch -

a forcas de compressao variando entre 10 kN e 30 kN,

a uma

Os comprimidos tinham uma superficie de 2 cm?, o
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didmetro do comprimido era de 16 mm e a massa era de 1090

mg.

Exemplo 4B

Comprimiu-se entdao o produto granulado obtido no
exemplo 3B numa maquina de fabricar comprimidos (Korsch -
PH100) a forgas de compressao variando entre 10 kN e 30 kN,
obtendo-se uma resisténcia & tensdo de 2,7 N/mm’ a uma

forgca de compressao de 20 kN.

L . s s 2
Os comprimidos tinham uma superficie de 1 cm®, o

didmetro do comprimido era de 11,3 mm e a massa era de 350

mg.

Lisboa, 16 de Fevereiro de 2012
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REIVINDICACOES

1. Uma composigcao compressivel constituida por
eritritol apresentando uma area superficial especifica
maior do que 0.25 m?/g, preferivelmente maior do que 0,3
m’/g, mais preferivelmente maior do que 0,4 m?/g, e por um
aglomerante seleccionado de entre o conjunto constituido
por amido previamente gelatinizado, celulose microcris-
talina, carboximetilcelulose, maltose, sorbitol, maltitol,
xilitol, isomalte, e misturas destes, caracterizada por a

composigao ser granulada.

2. Uma composicao compressivel conscante a
reivindicagao 1, caracterizada por o eritritol apresentar
um didmetro médio em volume menor do que 100 um, preferi-
velmente menor do que 50 pm, mais preferivelmente menor do

que 40 pm.

3. Uma composicao consoante a reivindicacao 1
ou a 2, caracterizada por o eritritol e o sorbitol estarem
o o Q.

presentes numa razao de entre 50 % para 50 % e 90 % para

10 %, em peso seco.

4. Uma composicao consoante qualgquer uma das
reivindicagbes 1 a 3, caracterizada por apresentar uma
absorgao de humidade inferior a 3 %, preferivelmente menor

do que 2,7 %, a uma humidade relativa de 65%, a 25°C.
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5. Um comprimide mastigavel gque inclua uma
composigao consoante qualquer uma das reivindicagbes 1 a

4.

6. Um comprimido consoante a reivindicagao 5,
caracterizado por apresentar uma friabilidade de entre 0,3
e 0,7 %, sob uma forgca de compressao de entre 5 e 30 kN,

preferivelmente de entre 0,3 e 0,5 %.

7. Um comprimido consoante a reivindicacao 6,
caracterizado por apresentar uma resisténcia a uma tensao
de 20 kN, de pelo menos 2,5 N/mm?, preferivelmente pelo
menos 2,8 N/mm?, mais preferivelmente pelo menos 3,3

N/mm?.

8. Um processo para se preparar uma composicao
compressivel conscante uma qualgquer das reivindicagdes 1 a

4.

a) partir-se de eritritol com uma Aarea super-
ficial especifica maior do que 0,25 m’/g,
preferivelmente maior do que 0,3 m?/g, mais

preferivelmente maior do que 0,4 m”/g,

b) adicionar-se o aglomerante seleccionado de
entre o conjunto constituido por amido previa-

mente gelatinizado, celulose microcristalina,
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carboximetilcelulose, maltose, sorbitol, malti-

tol, xilitol, isomalte, e misturas destes,

c) granular-se,

d) opcionalmente peneirar-se em humido o

produto granulado,

e) secar-se o produto granulado,

f) opcionalmente peneirar-se o produto gra-

nulado.

9. Um processo para se preparar um comprimido

consocante qualgquer uma das reivindicagdbes 5 a 7:

a) Partir-se do produto granulado consoante a

reivindicagao 8,

b) Misturar-se com um lubrificante,

c) fabricarem-se comprimidos sob uma forga de

compressao de entre 5 e 30 kN.

10. Um processo de acordo com a reivindicacgao
9, caracterizado por se adicionar um ingrediente activo no

passo a) e/ou no b).
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11. Utilizagado de um comprimido mastigavel con-
soante gualguer uma das reivindicagdes 5 a 7 em aplicacgdes
alimentares, de alimentos para animais, farmacéuticas e

cosméticas.

Lisboa, 16 de Fevereiro de 2012
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REFERENCIAS CITADAS NA DESCRICAO

Esta lista de referéncias citadas pelo requerente & apenas para
conveniéncia do leitor. A mesma ndo faz parte do documento da patente
Europeia. Ainda que tenha sido tomado o devido cuidado ao compilar as
referéncias, podem ndo estar excluidos erros ou omissbes e o IEP

declina gquaisquer responsabilidades a esse respeito.

Documentos de patentes citadas na Descricgédo




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

