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“METODO PARA PRODUZIR GRANULOS A PARTIR DE UM PO,
MASSA DE GRANULADO, PROCESSO PARA PREPARAR UM
TABLETE, TABLETE, APARELHO PARA GRANULACAO A SECO,
DISPOSITIVO DE FRACIONAMENTO, E, USO DE UM APARELHO OU
DISPOSITIVO”

CAMPO TECNICO DA INVENCAO

A invenc¢do se refere aos grdnulos e tabletes e métodos e
aparelho para sua produgdo.

FUNDAMENTO DA INVENCAO

Tabletes sdo uma das formas de liberagédo freqiientemente mais
empregadas para a maioria das prepara¢des medicinais. Essa situagdo pode
ser explicada pelo fato que essa forma de dosagem permite uma dosagem
precisa do componente ativo da formulagdo medicinal. Além disso, manuseio
e acondicionamento sdo mais faceis e a vida de prateleira e estabilidade
dessas preparagdes sdo geralmente melhores do que aquelas de outras
formulagoes.

Os mesmos argumentos também explicam a razdo porque
tabletes sdo freqiientemente usados como meio para outras aplicagdes tais
como alimentos, produtos de confeitaria, aromas ou adogantes, detergentes,
corantes ou produtos fitossanitarios.

Uma grande quantidade sélida de massa de granulado, a qual €
necessaria para fabricar tabletes, pode ser fabricada usando dois processos
principais, granulagdo a umido ou granulagdo a seco. Tabletes podem também
ser fabricados usando compressdo direta. Compressdo direta se refere ao
proprio processo de fabricagdo de tabletes em vez da preparagdo do material
de partida.

Na granulagio a umido, componentes sdo tipicamente
misturados e granulados usando um aglutinante imido. Os granulados umidos

sdo entdo peneirados, secos e opcionalmente moidos antes comprimir em
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tabletes. Granulagdo a umido € wusada extensivamente na industria
farmacéutica embora tenha provado ser um método dificil, principalmente
porque os liquidos necessarios no processo de fabricagdo dos granulos e
tabletes freqiientemente tém um efeito adverso nas caracteristicas dos
ingredientes farmacéuticos ativos (APIs) e/ou no produto final tal como um
tablete.

Granula¢io a seco € usualmente descrita como um método de
esmagamento controlado de pods pré-compactados densificados ou por
secagem ou passagem do material entre dois rolos contra-giratdrios. Mais
especificamente, componentes em pé que podem contér particulas muito finas
sdo tipicamente misturados antes de ser compactados para produzir massas
duras as quais sfo entdo moidas e peneiradas antes da adigdo de outros
ingredientes e compressao final para formar tabletes. Porque substancialmente
nenhum liquido € usado no processo de granulagdo a seco, os problemas
relacionados a granulacdo a imido sdo evitados. Embora granulagdo a seco
possa em muitos casos parecer ser a melhor forma de produzir produtos tais
como tabletes contendo APIs, ela tem sido relativamente pouco usada por
causa dos desafios em produzir o tipo desejado de granulos assim como o
gerenciamento do material granulado no processo de fabricagdo. Métodos de
granulagdo a seco conhecidos, assim como problemas conhecidos
relacionados aos mesmos sdo bem descritos em artigos cientificos, tal como o
artigo de revisio “Roll compaction/dry granulation: farmaceutical
applications” escrito por Peter Kleinebudde e publicado em European Journal
of Farmaceutics and Biofarmaceutics 58 (2004) nas paginas 317-326.

Compressdo direta é geralmente considerada o processo mais
simples e mais econdémico para produzir tabletes. Entretanto, ela pode
somente ser aplicada em materiais que ndo necessitam ser granulados antes de
formar os tabletes. Compressio direta requer somente duas etapas principais,

isto €, a mistura de todos os ingredientes e a compressdo dessa mistura.
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Entretanto, compressdo direta é aplicavel a somente um nimero relativamente
pequeno de substincias como os ingredientes dos tabletes freqlientemente
necessarios para ser processados por alguma técnica de granulagéo para torna-
los compressiveis e/ou para melhorar sua homogeneidade e capacidade de
fluxo.

Um componente de um tablete é usualmente descrito como
sendo ou um excipiente ou um ingrediente ativo. Ingredientes ativos sdo
normalmente aqueles que provocam um efeito farmacéutico, quimico ou
nutritivo e eles estdo presentes no tablete somente na quantidade necessaria
para fornecer o efeito desejado. Excipientes sdo ingredientes inertes que sdo
incluidos para facilitar a preparagdo das formas de dosagem ou para adaptar
as caracteristicas de liberagdo dos ingredientes ativos, ou para outros
propositos secundarios para aqueles dos ingredientes ativos.

Excipientes podem ser caracterizados de acordo com sua
funcdo na formulagio como, por exemplo, lubrificantes, agentes de
deslizamento, cargas (ou diluentes), desintegrantes, aglutinantes, flavores,
adogantes e corantes.

Lubrificantes sfio intencionados para melhorar a eje¢cdo do
tablete comprimido da matriz do equipamento que produz o tablete e para
evitar grudar nos furos.

Agentes de deslizamento sfo adicionados para melhorar o
fluxo do poé. Eles sdo tipicamente usados para ajudar a mistura de componente
a preencher a matriz uniformemente e igualmente antes da compressgo.

Cargas sdo ingredientes inertes algumas vezes usadas como
agentes de volume de modo a diminuir a concentragdo do ingrediente ativo na
formulagdo final. Aglutinantes em muitos casos também funcionam como
cargas.

Desintegrantes podem ser adicionados as formulagdes de

modo a ajudar os tabletes a desintegram quando eles sdo colocados em um
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meio liquido e entdo liberam o ingrediente ativo. As propriedades de
desintegragdo usualmente sdo baseadas na capacidade do desintegrante de
inchar na presenca de um liquido, tal como 4agua ou suco gastrico. Esse
inchago rompe a continuidade da estrutura do tablete e assim permite que 0s
diferentes componentes entrem na solugdo ou na suspensao.

Aglutinantes so usados para manter junta a estrutura dos
tabletes. Eles tém a capacidade de aglutinar juntos os outros ingredientes apos
forcas de compressdo suficientes terem sido aplicadas e eles contribuem para
a integridade do tablete.

Encontrando os excipientes adequados para APIs particulares ¢
determinando o processo de fabrica¢do adequado para a combinagdo de
excipientes e APIs pode ser um trabalho que consome tempo que pode
encurtar o processo de proje¢do de um produto farmacéutico, tal como um
tablete significativamente, mesmo em anos.

Ambos os métodos de granulagdo a imido e a seco da técnica
anterior podem produzir pontes solidas entre particulas dentro dos granulos
que podem ser indesejaveis, por exemplo, em que eles levam a caracteristicas
do tablete insatisfatoriamente subseqiientes. As pontes soélidas podem
provocar fundigio parcial, endurecimento dos aglutinantes ou cristalizagdo de
substancias dissolvidas. Fundi¢fo parcial pode, por exemplo, ocorrer quando
alta forca de compactacgio ¢ usada nos métodos de granulagdo a seco. Quando
a pressdo no processo de compactagdo ¢é liberada, cristalizagdo das particulas
pode ocorrer e aglutina as particulas juntas. Introdugdo de particulas
endurecidas é comum em granula¢des a umido farmacéuticas quando um
aglutinante € incluido no solvente de granulag@o. O solvente forma ligagdes
liquidas e o aglutinante ird endurecer ou cristalizar sob secagem para formar
pontes sélidas entre as particulas. Exemplos de aglutinantes os quais podem
funcionar nessa forma sdo polivinilpirrolidona, derivados de celulose (por

exemplo, carboximetilcelulose) e amido pré-gelatinizado. Substéncias, por
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exemplo, lactose, as quais podem dissolver durante um processo de
granulacdo a umido podem subseqiientemente cristalizar sob secagem agindo
como um aglutinante para endurecimento.

Forgas eletrostaticas podem também ser importantes para
provocar coesdo do p6 e a formacgdo inicial de aglomerados, por exemplo,
durante mistura. Em geral, elas ndo contribuem significativamente para a
resisténcia final do granulado. Forgas de Van der Waals, entretanto, podem
ser cerca de quatro ordens de magnitude maiores que as forgas eletrostaticas e
podem contribuir significativamente para a resisténcia dos granulos, por
exemplo, aqueles produzidos por granulagdo a seco. A magnitude dessas
forcas aumenta conforme a distdncia entre as superficies da particula
diminuem.

Em adig¢do a revelagdo de um processo de fabricagdo pratico
para um produto farmacéutico, validagdo do processo de fabricagdo ¢é
essencial. Validagdo significa que o processo deve ser capaz de seguramente
produzir um resultado previsivel e consistentemente aceitivel em cada
momento do processo que € usado. Métodos de granulagdo a amido sdo
bastante desafiadores para gerenciar a esse respeito. O processo de granulagio
a umido € freqiientemente bastante vulneravel a pequenas mudangas nas
condi¢des de fabricacdo. Por exemplo, varia¢gdes no teor de umidade do
amido no processo de fabricagdo apds secagem podem produzir um tablete
que € muito higroscopico ou o qual tem uma vida em prateleira reduzida.
Quando um produto farmacéutico estd sendo desenvolvido em condi¢des
laboratoriais, as condi¢gdes podem ser controladas relativamente facilmente.
Entretanto, as condi¢des disponiveis em meios de produgdo em massa Ssdo
tipicamente menos precisamente controlaveis assim tornando a validagdo do
processo de fabricagdo uma tarefa dificil e que consome tempo. O mesmo
pode ser dito sobre métodos de compressdo direta onde a qualidade do

produto final depende das propriedades fisicas do API e excipientes. Uma
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pequena mudanca em tais propriedades pode resultar, por exemplo, na
segregac¢do e problemas de capacidade de fluxo.

Por causa das questdes de validagdo do processo e fabricagdo
relacionados aos métodos de compressdo direta e granulagdo a Umido, €
desejavel, particularmente na industria farmacéutica, usar técnicas de
granulagdo a seco sempre que possivel. Entretanto, os métodos de granulagdo
a seco conhecidos na técnica anterior produzem granulos que sdo raramente
usdveis em um processo de fabrica¢do de tablete. ParAmetros do modelo de
processo conflitantes freqiientemente levam a compromissos onde algumas
qualidades do produto granulado resultante podem ser boas, mas outras
qualidades s3o deficientes ou ausentes. Por exemplo, as caracteristicas de
fluxo dos granulos podem ser insuficientes, a ndo homogeneidade dos
granulos pode provocar segregagio no processo de fabricagdo ou no
encapsulamento em tabletes, ou alguns dos granulos podem exibir dureza
excessiva, todos os quais podem tornar o processo de formagdo do tablete
muito dificil, lento e algumas vezes impossivel. Alternativamente ou
adicionalmente, as caracteristicas de desintegra¢do dos tabletes resultantes
podem ser sub-Gtimas. Tais problemas comumente se referem a ndo-
homogeneidade e estrutura do grinulo da massa de granulado produzida pelo
compactador. Por exemplo, a massa pode ter uma percentagem muito alta das
particulas finas ou alguns grinulos produzidos pelo compactador podem ser
muito densos para formacao eficaz do tablete.

E também sabido na técnica que de modo a se obter tabletes
uniformes a massa a se tornar tablete deve ser homogénea e deve ter boas
caracteristicas de fluxo.

Nos processos de granulagdo a seco tal como compactagdo por
rolo, a massa resultante ndo ¢ geralmente homogeneamente fluente, por
exemplo, por causa da presenga de granulos relativamente grandes (1-3 mm) e

densos juntos com particulas muito pequenas (por exemplo, 1-30
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micrémetros). Isso pode provocar segregacdo ja que os granulos grandes,
tipicamente densos e/ou duros da técnica anterior fluem em uma forma
diferente para as particulas finas quando a massa de granulado € transportada
no processo de fabricacdo, por exemplo, durante a formagéo dos tabletes. Por
causa da segregacdo, é freqiientemente dificil de assegurar a produgdo de
tabletes aceitaveis. Por essa razdo, na técnica existem alguns dispositivos
conhecidos em que as pequenas particulas e algumas vezes as maiores
particulas sdo separadas do resto dos granulos com a ajuda de um dispositivo
de fracionamento tal como (um conjunto de) peneiras que vibram. Esse
processo ¢ geralmente complicado e barulhento e o resultado € uma massa
relativamente homogeneamente fluente onde os granulos sdo duros e dificeis
de comprimir em tabletes. Além disso, o processo de separar pequenas
particulas dos granulos se torna muito dificil se o material € pegajoso ¢ o
tamanho da peneira ndo é grande o bastante. Geralmente nesse processo as
aberturas da peneira devem ter uma dimensio minima de pelo menos 500 pm.

Outro problema o qual ocorre nos métodos de granulacdo a
seco da técnica anterior é a dificuldade de preparagdo. No estagio de
desenvolvimento, uma massa piloto a qual é representativa da massa de
produgdo. Assim, as forgas de compactagdo e os pardmetros de compactacdo
usados em escala laboratorial podem ser muitos diferentes daqueles usados
em escala de producdo. Como conseqiiéncia, as propriedades, por exemplo,
capacidade de fluxo da massa de produgdo, podem ser muito diferentes
daquelas as quais tem sido preparadas em um equipamento piloto. Um
método de peneiracgdo aplicavel em escala laboratorial € peneiragdo a ar. Uma
peneira a ar convencional envolve passar um pé através de uma malha de
tamanho definido de modo a excluir particulas abaixo do tamanho especifico
(os granulos desejados sdo retidos acima da malha e as particulas rejeitadas
passam abaixo). Ar ¢ passado através da malha para carregar as particulas

finas. O problema com as peneiras a ar da técnica anterior ¢ que sua
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capacidade ndo ¢é suficiente para produ¢do industrial de massa de granulado.
Além disso, as peneiras a ar que contam com o tamanho de malha na
separacdo de material rejeitado freqiientemente excluem pequenos grianulos
desejaveis da massa de granulado aceitavel ao separar as particulas finas da
massa. Ainda, granulos frageis podem romper no processo de peneiragdo onde
particulas com tamanhos menores sdo sugadas através das aberturas da
peneira.

Pedido de patente WO 99/11261 revela granulos granulados a
seco que podem compreender API somente. No método revelado no pedido,
uma peneira ar conhecida na técnica anterior é usada para separar particulas
finas (particulas e granulos menores que 150 ou 125 micrémetros) dos
granulos compreendendo até 100% de API. A peneiragdo utiliza uma peneira
cujo tamanho de malha € cerca do tamanho maximo de particulas rejeitaveis,
por exemplo, 150 micrometros. Parece que os granulos da revelagdo tém sido
criados usando forgas de compactagdo relativamente altas ja que a propor¢do
de particulas finas (menores que 125 micrometros) apdés compacta¢do € no
maximo 26% (ver tabela 1). O método resulta, seguindo a peneiracio, em
uma massa de granulado homogénea fluente que poderia ser esperada
compreender geralmente granulos duros e que substancialmente ¢ desprovido
de granulos e particulas menores que 150 ou 125 micrémetros.

Patente U.S 4.161.516 ensina uma composi¢do para tratar
doenca das vias respiratérias usando granulos ou tabletes moles para
administragdo por inalagdo. O método da patente é adequado para produzir
granulos que sdo moles o bastante para romper em uma corrente de ar.

Patente U.S 6.752.939 ensina um método e um aparelho para
prever a adequagdo de uma substdncia para granulagdo a seco por um
compactador de rolo usando pequenos tamanhos de amostra.

Patente UK 1.558.153 revela um método para produzir

material corante orgénico de particulas finamente divididas para comprimir
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ditas particulas finamente divididas para produzir uma massa coerente de
material, cominuindo dita massa coerente de material, e recuperando material
granulado na faixa de tamanho de particula de 100-1000 microns de dito
material cominuido. As particulas mais finas sdo removidas por fluxo de ar.

Revelou-se um método melhorado de produzir granulos e
tabletes. O método é aplicavel a uma grande variedade de substancias em pé
solidas, por exemplo, APIs e excipientes, assim como produtos ndo
farmacéuticos, por exemplo, aqueles usados nas industrias quimica e
alimenticia.

BREVE DESCRICAO DA INVENCAO

De acordo com a inveng¢do, nds fornecemos um método para
produzir granulos a partir de um pd, em que uma baixa for¢a de compactagéo
¢ aplicada ao po para produzir uma massa compactada compreendendo uma
mistura de particulas finas e grinulos e separando particulas finas dos
granulos arrastando as particulas finas em uma corrente de gas.

O método ira tipicamente ainda compreender a etapa de coletar
os granulos. Como explicado abaixo, o método pode tipicamente ser realizado
COmMo um processo continuo.

Adequadamente, o processo ¢ realizado na auséncia
substancial de liquido.

O pd, por exemplo, os APIs e/ou excipientes usaveis na
industria farmacéutica, a ser usados no processo de granulagdo da invengéo,
geralmente compreende particulas finas. Ainda, o p6 pode tipicamente ter um
tamanho de particula médio de menos que 100, 50 ou 20 micrometros. As
particulas finas no pé podem tipicamente ter um tamanho de particula minima
de 2, 5 ou 10 um e tamanho de particula maxima de 150, 100 ou 75 pm. Os
inventores acreditam que as idéias inventivas do método revelado aqui podem
ser aplicaveis para formar granulos também de p6 cujo tamanho de particula

minima é menor que o tamanho de particula minima tipica mencionada acima,
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por exemplo, 0,001, 0,01 ou 1 pm.

O tamanho de particula médio pode ser medido, por exemplo,
usando um conjunto de peneiras. No caso de pés muito finos, também
microscopia pode ser usada para analisar as tamanho de particulas. A
capacidade de fluxo de tais pos é geralmente insuficiente para, por exemplo,
propésitos de formagdo de tablete. Um método exemplar para determinar a
capacidade de fluxo suficiente de uma massa € revelado na descrigdo
detalhada da figura 9.

Entdo, “particulas finas” ou “finos” sdo particulas individuais
tipicamente tendo um tamanho de particula médio menor que 100, 50 ou 20
micrémetros e um tamanho de particula maxima de 150, 100 ou 75 pm.

Quando virias particulas finas (por exemplo, 3, 5, 10 ou mais)
aglomeram para formar granulos de tamanho de particula maxima de 150, 100
ou 75 um, eles sfo referidos como pequenos granulos. Granulos maiores que
o tamanho de particula maxima sfo referidos como “granulos aceitaveis”.
Agqueles granulos que permanecem apos particulas finas e/ou pequenos
granulos terem sido arrastados pela corrente de gés, sdo chamados “granulos
aceitos”.

A baixa forca de compactagdo pode ser fornecida, por
exemplo, usando um compactador de rolo. O compactador de rolo pode ser
acompanhado por uma tela de esmagamento de floco opcional ou outros
dispositivos, por exemplo, moinho giratério ou oscilante, adequado para
produzir granulos do material compactado. A etapa opcional de empregar
uma tela de esmagamento de floco ou outro dispositivo ird, se necessario,
preparar o material para separagfo das particulas finas e/ou pequenos granulos
de outros granulos.

Assim, tipicamente a for¢ca de compactacdo € aplicada ao po
por um processo compreendendo o uso de um compactador de rolo para gerar

uma tira de p6é compactado a qual é dividida para produzir granulos, por
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exemplo, por meio de um esmagador de floco. O esmagador de floco ou
dispositivo similar pode permitir o tamanho maior de grinulos a ser
controlados, por exemplo, passando-os através de uma peneira. O tamanho da
abertura da tela de esmagamento de floco pode ser, por exemplo, 0,5 mm, 1,0
mm ou 1,2 mm.

A baixa forca de compactagdo pode ser ajustada para ser
minima tal que pelo menos um, cinco, dez ou quinze por cento da substancia
em po se torna granulos aceitaveis durante etapas de compactag@o e/ou
fracionamento, enquanto que o resto do material permanece particulas finas
e/ou pequenos granulos.

Se a forca de compactagio usada é muito baixa, inventores t€ém
observado que os granulos aceitos pelo processo podem ser muito frageis
para, por exemplo, propositos de formagdo de tablete. Tais granulos podem
também ser muito grandes, por exemplo, maiores que 3 mm. Gréanulos frageis
podem ndo fluir bem o bastante ou ser duros o bastante para ser manuseados,
por exemplo, em um processo de formacdo de tablete.

A baixa for¢a de compactagdo méaxima pode ser ajustada de
modo que 75% ou menos, 70% ou menos, 65% ou menos, 50% ou menos ou
40% ou menos, do pdé é compactada em granulos aceitaveis e 0O resto
permanece como particulas finas e/ou pequenos granulos. A baixa for¢a de
compacta¢do maxima € tipicamente até 500%, 250% ou 150% de uma baixa
for¢ca de compactagdo minima.

Por exemplo, a forga de compactagdo que pode estar
suficientemente abaixo que 75% ou menos em peso do p6 é compactada em
granulos aceitdveis tendo tamanho de particula maior que 150 pum (e/ou
tamanho de particula médio de 100 pm ou mais) e o resto permanece como
particulas finas e/ou pequenos granulos.

As baixas for¢as de compactagdo maxima e minima irdo

certamente depender do compactor particular e pd usados. Assim, por
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exemplo, a baixa for¢ca de compacta¢do minima pode ser ajustada de modo
que ela seja a for¢a de compactagdo minima possivel, 15 kN, 20 kN ou 30 kN
em um compactador de rolo Bepex Farmapaktor L200/50P Hosokawa™
(Osaka, Japdo). A baixa for¢a de compactagdo maxima pode também ser
ajustada de modo que ela seja 80 kN ou menos, 70 kN ou menos, 60 kN ou
menos ou 45 kN ou menos em um compactador de rolo Bepex Farmapaktor
L.200/50P Hosokawa™.,

Tipicamente uma baixa for¢a de compactagdo ¢ 60 kN ou
menos, por exemplo, 45 kN ou menos. Tipicamente, uma baixa for¢a de
compactagao pe 16 kN ou mais.

A baixa for¢a de compactagcdo maxima pode ser ajustada de
modo que substancialmente nenhuma ligagdo solida seja formada nos
granulos da massa resultante, por exemplo, devido ao aquecimento da massa.
Alguns compactadores conhecidos na técnica fornecem meios para resfriar o
material compactado para aliviar as questdes de aquecimento introduzidas
pelo uso de altas forgas de compactacdo. Com o método e sistema da presente
invenc¢ao, essa precaugdo ¢ desnecessaria.

A forga de compactagdo pode ser ajustada usando um método
apropriado para o compactador empregado, por exemplo, pelo controle da
taxa de alimentag¢do no compactor.

A corrente de gas pode ser fornecida por qualquer meio
adequado, por exemplo, um ventilador de sucg¢do. A corrente de gas, por
exemplo, ar, pode ser direcionada através de uma cadmara de fracionamento. A
corrente de gas separa pelo menos algumas particulas finas e/ou pequenos
granulos da massa compreendendo granulos aceitaveis, pequenos granulos e
particulas finas. As particulas finas e/ou pequenos grianulos separados
arrastados na corrente de gas podem ser transferidos da camara de
fracionamento para um dispositivo de separagdo, por exemplo, um ciclone

onde o gas portador € separado das particulas finas e/ou pequenos granulos.
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As particulas finas e/ou pequenos granulos podem entdo ser retornados para o
sistema para imediato re-processamento (isto ¢, eles sdo re-circulados para
compactagdo) ou eles podem ser colocados em um recipiente para posterior
re-processamento.

Assim, convenientemente, particulas finas e/ou pequenos
granulos sdo separados dos granulos aceitaveis por meio de um aparelho que
compreende meio de fracionamento. Desejavelmente, o meio de
fracionamento compreende uma cdmara de fracionamento.

Como discutido em maior detalhe nos exemplos, os grandes
granulos aceitdveis que saem da cdmara de fracionamento sdo usualmente
maiores em tamanho que os maiores grinulos que entram na cdmara de
fracionamento. Os inventores acreditam que um processo pelo qual pequenos
granulos e/ou particulas finas aglomeram com grandes grianulos ocorre
durante o transporte do material através da cimara de fracionamento.

Adequadamente a dire¢do do fluxo da corrente de gas tem um
componente que € contrario aquele da dire¢cdo do fluxo da massa compactada
em geral e granulos aceitos especialmente. Tipicamente a dire¢do do fluxo da
corrente de gas é substancialmente contraria a (por exemplo, em torno de 150-
180°C), e preferivelmente contraria aquele da dire¢do do fluxo da massa
compactada.

O gas pode, por exemplo, ser ar (adequadamente ar seco).

O meio de fracionamento pode compreender meios para guiar
uma corrente de gas no meio de fracionamento, meios para colocar a massa
compactada em movimento e meios para guiar particulas finas e/ou pequenos
granulos removidos arrastados na corrente de gas do meio de fracionamento,
por exemplo, para re-processamento. A massa compactada pode ser colocada
em movimento simplesmente pelo efeito da gravidade e/ou por meio
mecanico.

Um numero de meilos de fracionamento sdo conhecidos os
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quais podem ser adequados para uso na execugdo da invengdo. Os meios de
fracionamento podem, por exemplo, compreender um dispositivo de
movimento, por exemplo, um dispositivo giratério, tal como um cilindro (ou
cone), ao longo do eixo da qual a massa compactada € movida na corrente de
gas. Movimento da massa compactada pode ser por meio gravitacional ou
pode ser facilitado por meios mecanicos, ou por caracteristicas do dispositivo
(por exemplo, cilindro). O dispositivo giratdrio pode compreender pelo menos
uma estrutura para guiar a massa compactada dentro do dispositivo giratorio,
tal como pela provisdo de uma estrutura espiral. A estrutura espiral pode ser
formada de canais ou defletores os quais guiam o movimento da massa
compactada. Um componente de assisténcia ou resisténcia gravitacional pode
ser fornecido inclinando o eixo do dispositivo giratorio.

Vantajosamente o meio de fracionamento ndo requer passagem
da massa compactada através de qualquer peneira (tal como uma peneira de
malha). Peneiras tém uma tendéncia em romper granulos levemente
compactados, portanto, evitar o uso de um peneira permite granulos
levemente compactados, com suas propriedades favoraveis, a ser preservados,
por exemplo, para formagdo de tablete. Além disso, peneiras sdo facilmente
obstruidas, as quais atrapalham o processo, especialmente quando utilizadas
em operagdo continua. Adicionalmente, o tamanho do cada fracdo de uma
peneira pode variar durante o periodo de operagdo devido a obstrucdo
transiente.

O meio de fracionamento pode conter aberturas através das
quais particulas finas e/ou pequenos granulos sdo arrastados. Em uma
modalidade especifica da invengdo a corrente entra no dispositivo giratorio ao
longo de seu eixo (no sentido oposto ao movimento da massa compactada) e
sai do dispositivo giratério através das aberturas (perfuragdes) nas paredes
laterais do dispositivo giratorio.

Como observado acima, o meio de fracionamento pode
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compreender um dispositivo de movimento, por exemplo, um dispositivo
giratério para mover a massa compactada no meio de fracionamento. O
dispositivo de movimento pode compreender aberturas através da qual a
corrente de gas flui para dentro e para fora do dispositivo giratorio e através
da qual as particulas finas e/ou pequenos granulos sdo arrastados. As
aberturas através das quais o gas flui para fora do dispositivo podem ser
substancialmente maiores que as particulas finas rejeitaveis, por exemplo,
pelo menos 50%, 100% ou 150% do didmetro médio de granulos aceitos. Em
termos absolutos, as aberturas podem, por exemplo, ter uma dimensdo
minima de cerca de 250 um, 500 pm ou 750 um ou mais. Isso ajuda a evitar
que aberturas sejam obstruidas mesmo quando volumes relativamente altos de
particulas finas de material possivelmente pegajoso necessitam ser separadas
da massa compactada. Nesse sentido, o dispositivo de movimento
significativamente difere de uma peneira a ar da técnica anterior onde o
tamanho da malha da peneira deve ser de cerca do mesmo tamanho como a
maior particula rejeitada. Em vez de contar com o tamanho da malha na
peneiragdo, o dispositivo de fracionamento da invengdo conta com a
capacidade da corrente de gas arrastar as particulas finas da massa
compactada moével. A determinagdo do tamanho dos granulos aceitaveis €
obtida equilibrando sua for¢a gravitacional (junto com outras forgas, por
exemplo, for¢as mecénicas e centrifugas) contra a forga da corrente de gas.
Algumas das particulas finas e/ou pequenos granulos podem
ser aglomerados a outros granulos no meio de fracionamento e/ou no meio de
transporte pneumatico por meio da influéncia individual ou combinada da
corrente de gas portadora, for¢as mecanicas, forcas de atragdo e forgas
eletrostaticas, por exemplo. Assim, o processo pode produzir granulos que sdo
maiores que aquele que é produzido pela tela de esmagamento de floco do
sistema. Em algumas modalidades, o grau de aglomeragdo da massa

compactada na fase de fracionamento pode ser significante.
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O movimento da massa na corrente de gas pode ser obtido
aplicando, por exemplo, uma forca mecénica, for¢a gravitacional, forga
centrifuga ou uma combinagdo dessas. Em algumas modalidades, um
componente mecanicamente mével no meio de fracionamento pode nio ser
necessario para realizar os beneficios da presente inven¢do. Em algumas
modalidades, os granulos aceitdveis caem em uma corrente de gis, por
exemplo, pelo efeito da for¢a da gravidade e particulas e granulos inaceitaveis
sdo movidos para pelo menos a diregdo parcialmente oposta pela corrente de
gas.

Tipicamente o tempo de residéncia médio da massa
compactada dentro do meio de fracionamento € pelo menos 2 segundos,
talvez ainda pelo menos 5 segundos, embora o efeito de fracionamento
desejado (incluindo qualquer efeito de aglomeragdo) pode ser obtido em um
tempo mais curto que aquele.

Deve ser observado que a fragdo rejeitada da massa pode
também conter granulos aceitaveis. Ao permitir a reciclagem dos granulos
aceitaveis todo o aparelho pode ser tornar, por exemplo, mais eficiente e mais
facil de manter ja que a obstrugdo do dispositivo de fracionamento pode ser
mais facilmente evitada. Esses granulos aceitaveis rejeitados podem ser
transportados para o inicio do processo de granulagdo junto com o outro
material rejeitado para re-processamento. Para eficiéncia, nds preferimos que
no maximo 30, 45, 60 ou 75% de granulos aceitaveis sejam reciclados com os
finos. Os inventores ndo observaram qualquer efeito prejudicial sobre a massa
de granulado provocado pela reciclagem. Isso é atribuivel ao uso de baixa
forca de compactagio.

De acordo com outra caracteristica da inven¢do nos
fornecemos um aparelho que compreende meios de compactagdo e meios
adaptados para separar particulas finas e/ou pequenos granulos de uma massa

compactada arrastando as particulas finas e/ou pequenos granulos em uma
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corrente de gas, por exemplo, ar.

Assim um aparelho de acordo com a inveng¢do pode ser
caracterizado em que dito meio de fracionamento, por exemplo, que
compreende um dispositivo giratério (ver, por exemplo, (401) nos desenhos)
compreende pelo menos uma abertura de saida (ver, por exemplo, (511) nos
desenhos) através dos quais dita corrente de gas flui para fora de dito meio
dita abertura sendo grande suficiente para permitir que um granulo tendo
propriedades aceitaveis (por exemplo, capacidade de fluxo, capacidade de
tabletagem, tamanho, especialmente tamanho) flua para fora de dito
dispositivo.

O aparelho pode ainda compreender um meio de separagdo
(por exemplo, um ciclone) para separar a corrente de gas das particulas
removidas da massa compactada.

Um outro aspecto da inven¢do fornece um aparelho para
granulacdo a seco, caracterizado em que o aparelho compreende meio de
compactagdo capaz de produzir baixa for¢a de compactagdo e meio de
fracionamento adaptado para separar particulas finas e/ou pequenos granulos
de uma massa compactada arrastando as particulas finas e/ou pequenos
granulos em uma corrente de gas. O aparelho pode adequadamente
compreender um compactador de rolo para gerar uma tira de pé compactado a
qual é entdo rompida para produzir grénulos. Dito aparelho pode ser
caracterizado em que dito meio de fracionamento compreende meio para
mover dita massa compactada. Dito meio para mover dita massa compactada
pode compreender meio para mover dita massa compactada por meio
gravitacional ou mecanico. Um aparelho de acordo com a invengéo pode, por
exemplo, ser caracterizado em que dito meio de fracionamento compreende
pelo menos uma estrutura (ver, por exemplo, (403) nos desenhos) para guiar
dita massa compactada dentro de dito meio de fracionamento.

Um aparelho de acordo com a invengdo pode compreender
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meio para fornecer a corrente de gas em que a diregdo do fluxo da corrente de
gas tem um componente o qual é contrario aquele da direcdo do fluxo da
massa compactada (por exemplo, a dire¢do do fluxo da corrente de gas €
substancialmente contraria aquela da dire¢do do fluxo da massa compactada).

Um aparelho de acordo com a invencdo ¢€ tipicamente
fornecido com um meio de fracionamento que compreende um dispositivo
giratério (por exemplo, um cilindro ou cone, especialmente um cilindro) ao
longo do eixo do qual a massa compactada ¢ movida em dita corrente de gas.
Movimento da massa compactada ao longo do eixo do dispositivo giratorio
pode ser facilitado por meio de uma estrutura espiral a qual guia 0 movimento
da massa compactada. O meio de fracionamento, por exemplo, o dispositivo
giratério pode conter aberturas através das quais as particulas finas e/ou
pequenos granulos sdo arrastados. Quando é desejado produzir granulos de
tamanho médio x, as aberturas podem ter uma dimens&o minima de 0,5 X, ou
1,0 x ou mesmo 1,5x. Em termos absolutos as aberturas podem, por exemplo,
tem uma dimensdo minima de 250 pm, 500 um ou 750 pm.

A invencdo também fornece um dispositivo de fracionamento
adaptado para separar particulas finas e/ou pequenos granulos de uma massa
compactada arrastando as particulas finas em uma corrente de gas a qual
compreende um dispositivo giratorio, tal como um cilindro ou cone, ao longo
do eixo do qual a massa compactada ¢ movida em dita corrente de gas e a
qual o dispositivo giratério contem aberturas as quais particulas finas e/ou
pequenos granulos sdo arrastados.

Em uma modalidade, o dispositivo de fracionamento
compreende uma cémara de fracionamento 14 sendo, montada dentro da
cAmara, um cilindro de extremidade aberta (ou cone). O cilindro de
extremidade aberta (ou cone) pode ser suportado de forma giratéria em rolos.
Gas portador é fornecido para dentro do cilindro de extremidade aberta (ou

cone). A camisa do cilindro (ou cone) pode ser perfurada com aberturas
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através das quais particulas finas e/ou pequenos grianulos sdo arrastados no
gas portador. Como descrito em outro lugar, as particulas finas e/ou pequenos
granulos arrastados podem ser capturados para reciclagem.

No método e aparelho de acordo com a invengdo, transporte
pneumatico pode ser usado. Adequadamente, o gas usado para arrastar as
particulas finas na massa compactada estda em comunicag¢do fluida com o gas
carregador usado para transportar materiais em operag¢io continua.

Assim, adequadamente o po para compactag¢io € transportado
de um reservatério para o meio para aplicar for¢ca de compactagido
compreendendo uso de um transportador pneumatica.

O transporte pneumatico pode usar um dispositivo, por
exemplo, um ciclone, para separar gas portador de particulas finas. O
dispositivo pode ser, por exemplo, capaz de operagdo continua em uma vazdo
de gas uniforme, no sentido que a corrente de gas portador usada no processo
de fracionamento ndo ¢ distribuida pelas mudangas de pressdo, por exemplo,
por choques de presséo, tal como sdo requeridas para manter filtros de varios
tipos de abertura.

“Operagdo continua” nesse contexto significa capacidade de
operar sem manutengdo ou outras interrupgdes por pelo menos uma hora, oito
horas ou 24 horas.

Um aspecto da invengdo é uma massa de granulado seca
contendo granulos obteniveis de acordo com o método da invengdo.

De acordo com a inven¢fo, ndés também fornecemos uma
massa de granulado, segundo os quais os granulos podem ter um tamanho de
particula médio de mais que 50, 100, 200 ou 500 micrometros, tamanho de
particula méaxima de 3, 2 ou 1 milimetros e boa capacidade de fluxo. A massa
pode alternativamente ou adicionalmente ter pelo menos uma, duas, trés ou
quatro das seguintes propriedades: auséncia substancial de pontes sélidas

entre particulas dentro do granulo, boa homogeneidade, estrutura porosa dos
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granulos, propor¢io substancial de pequenos granulos e/ou particulas finas na
massa (tipicamente associadas com outros granulos), boa compressibilidade e
capacidade de tabletagem. Adequadamente, os granulos tém um tamanho de
particula médio de mais que 100 micrémetros e um tamanho de particula
maxima de 3 milimetros.

Ainda, sem ser limitado pela teoria, os inventores acreditam
que o produto do processo da invengdo € influenciado pelos efeitos
triboelétricos causados pela passagem do p6 através do sistema. E sugerido na
técnica anterior que pequenas particulas podem ter uma tendéncia a
desenvolver uma carga negativa enquanto particulas maiores desenvolvem
uma carga positiva (ou pelo menos uma carga menos negativa) (ver, por
exemplo, o artigo “Generation of bipolar electric fields during industrial
handling of powders” por Ion. L. Inculet et al., Chemical Engineering Science
61 (2006), paginas 2249-2253), por exemplo, quando transportadas por uma
corrente de gas ou de outra forma movidas em uma corrente de gas. Assim, de
acordo com uma modalidade contemplada da invengdo, ¢ fornecida uma
massa de granulado granulada a seco, caracterizada em que ela contém
granulos tendo tipicamente um tamanho de particula entre 50 um e 3 mm (por
exemplo, entre 100um e 3 mm) consistindo de (a) um nicleo comprimido
contendo particulas finas de material associado pelas for¢as de Van der Wall;
e (b) uma camada de revestimento contendo particulas finas e/ou pequenos
granulos de dito material associado com dito nicleo comprimido por forgas
eletrostaticas. De acordo com outra modalidade contemplada da invengéo €
fornecida uma massa de granulado granulada a seco, caracterizada em que ela
contém granulos tendo um tamanho de particula médio entre 50 pm e 3 mm
(por exemplo, entre 100 um e 3 mm) consistindo de (a) um nucleo
comprimido contendo particulas finas de material associado por forgas de Van
der Waals; e (b) uma camada de revestimento poroso contendo particulas

finas e/ou pequenos granulos de dito material. Em uma modalidade, a camada
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de revestimento (b) contém em sua maioria, por exemplo, 70, 80 ou 90%,
particulas finas como oposto aos pequenos granulos. Em outra modalidade, a
camada de revestimento (b) contém em sua maioria, por exemplo, 70, 80 ou
90% de pequenos granulos como oposto as particulas finas.

Adequadamente o nucleo comprimido é substancialmente livre
de pontes soélidas.

Tal uma massa granulada a seco pode também ser
caracterizada em que o tamanho de particula médio das particulas do material
¢ 1 a 100 pm, o tamanho médio do niacleo comprimido € 50 a 3000 pm, e a
relagdo do tamanho de particula médio das particulas finas e/ou pequenos
granulos do material da camada de revestimento para o tamanho médio do
nucleo comprimido € pelo menos 1:10, por exemplo, 1:30.

Caracteristicas mais desejaveis da massa de granulado s&o
tipicamente boa capacidade de fluxo, boa capacidade de tabletagem, boa
homogeneidade, estrutura porosa dos granulos, propor¢do substancial de
pequenos granulos na massa e auséncia substancial das particulas finas na
massa.

Para analisar o tamanho de particula da massa de granulado,
uma pilha de, por exemplo, quatro peneiras pode ser usada onde os tamanhos
da abertura das peneiras sdo, por exemplo, 850 um, 500 pm, 250 um e 106
pm.

O tamanho de particula médio do material aceito pelo meio de
fracionamento pode ser calculada como a media geométrica das aberturas em
diametro em duas peneiras adjacentes na pilha.

di = (dy x do)™’

onde

d; = didmetro da i° peneira na pilha

d, = didmetro da abertura através da qual particulas irdo passar

(procedimento da peneira i%).
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d, = didmetro da abertura através da qual particulas ndo irdo
passar (peneira i%)

Porque nio € pratico contar cada particula individualmente e
calcular uma média, o tamanho de particula médio pode ser calculada em uma
base em peso. Isso pode ser feito, por exemplo, com a seguinte equagio:

dgw = log™ [T (Wi log d)/ T W]
O desvio padrio pode agora ser calculado como se segue:
Sgw = log™ [EW (log d; — log dgu) 2/ SW]>®

Descri¢cdo mais detalhada do exemplo do método de analise do
tamanho mostrado aqui esta disponivel em um artigo “Scott Baker and Tim
Herrman, Evaluating Particle Size, Kansas State University, May 2002.”

Deve-se ter em mente que quando o tamanho de particula da
massa de granulado € analisada pelo método acima, pelo menos parte das
particulas de revestimento/pequenos granulos pode ser destacada do nucleo
comprimido.

Caracteristicas de fluxo, por exemplo, boa capacidade de
fluxo, podem ser determinada usando um cone de extremidade aberta tendo
uma abertura redonda na extremidade mais estreita do cone, por exemplo, um
filtro funil. Um conjunto de tais cones e método de teste relacionado é
descrito em mais detalhe com relagéo a figura 9.

Auséncia substancial de pontes sélidas na estrutura do granulo
significa, por exemplo, estrutura onde menos que 30% ou 10% de particulas
do granulo sdo mantidas juntas com pontes sélidas em média. Presenca de
pontes solidas na estrutura do granulo pode ser analisada, por exemplo,
usando um microscépio de varredura eletrénica. Com tal dispositivo, pode ser
possivel identificar particulas finas individuais na estrutura granulada assim
como pontes soélidas visiveis como estruturas cristalizadas entre as particulas
do granulo.

Boa homogeneidade nesse contexto pode significar, por

exemplo, uma massa de granulado que consiste de granulos cujo desvio
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padrdo do tamanho de particula médio é menor que 2,5, menor que 2,25 ou
menor que 2,0. Inventores ainda acreditam que as caracteristicas homogéneas
da massa de granulado das modalidades da inveng¢do podem ser pelo menos
parcialmente alcangadas pela estrutura porosa dos granulos. Por causa das
caracteristicas homogéneas da massa, a massa pode ser transportada no
processo de fabricagdo sem qualquer segregagdo significante de material.
Ainda, boa homogeneidade da massa granular pode contribuir para a boa
capacidade de tabletagem da massa, por exemplo, conforme demonstrado pela
menos suscetibilidade ao fendmeno de capeamento.

A estrutura dos granulos aceitos, e especialmente uma camada
de revestimento, pode ser geralmente porosa, isto €, granulos densos podem
estar substancialmente ausentes na massa de granulado. O nucleo do granulo €
esperado ser poroso devido ao uso de baixa for¢a de compactagdo. Estrutura
porosa do granulo pode alternativamente ou adicionalmente significar, por
exemplo, que a superficie do grinulo pode ser observada para compreender
poros e/ou pequenos granulos e/ou pequenas particulas livremente ligadas de
aproximadamente pelo menos 1, 2 ou 5 micrémetros e menos que 150, 100 ou
50 micrometros. Por exemplo, imagens a cerca dos granulos tendo estrutura
porosa, ver figuras 2d, 2e e 2f.

Auséncia substancial de granulos densos significa que menos
que 20 ou 10% do peso da massa resultante € granulos densos. Granulo denso
é, por exemplo, um granulo cuja superficie parece ser aquela nio porosa,
comprimida (ver, por exemplo, figura 2c).

A massa de granulado pode também compreender uma
propor¢do substancial de pequenos granulos e/ou particulas finas,
possivelmente formando uma camada de revestimento em granulos grandes a
qual é livremente ligada, por exemplo, via forgcas eletrostaticas. Uma
proporgdo substancial de pequenos granulos e/ou particulas finas podem ser

mais que 2%, 5% ou 10% do peso total da massa de granulado. Presenga de
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pequenos granulos preferivelmente porosos e/ou particulas finas pode
contribuir positivamente, por exemplo, para a capacidade de fluxo e
compressibilidade da massa de granulado. Isso pode, por exemplo, levar a
uma resisténcia a tragdo melhorada e/ou maior tempo de desintegracdo de um
tablete comprimido da massa de granulado. Surpreendentemente, e contrario
ao que € ensinado na técnica anterior, por exemplo, no WO 99/11261, a
proporg¢ao substancial de pequenos granulos e/ou particulas finas na massa de
granulado da inveng¢do ndo geralmente parecem afetar a capacidade de fluxo
da massa de granulado em qualquer maneira negativa significante.

Os inventores também revelaram que, pelo menos em alguns
casos, se granulos obtidos pelo processo da invenc¢do sdo tomados e uma
propor¢do do material de partida composto de particulas finas € adicionada de
volta (por exemplo, até 15% de particulas finas ¢ adicionada de volta a uma
massa de granulado que pode ja ter, por exemplo, 20% de particulas finas
e/ou pequenos granulos, por exemplo, massa do “exemplo 3 de capacidade de
fluxo™), entdo a homogeneidade, capacidade de fluxo e capacidade de
tabletagem da massa de granulado n&o sfo adversamente afetadas em uma
maneira significante. Os finos adicionados sio, talvez, tomados na superficie
porosa de granulos formados pelo processo da invengdo. Inventores assim
acreditam que em algumas modalidades, pode ser possivel usar granulos de
algumas modalidades da invengdo como “granulos carreadores” que podem
absorver, por exemplo, nos poros dos granulos até 10%, 20%, 30% ou mais
de particulas finas e/ou pequenos granulos compreendendo o mesmo material
ou diferente como os granulos carreadores. A capacidade de fluxo de tal
mistura pode ser em um nivel excelente, muito bom ou bom.

A massa de granulado acredita-se ter boa compressibilidade
porque pelo menos a superficie dos granulos € porosa. A compressibilidade da
massa de granulado da inveng¢do pode ser boa, isto €, ela pode ter uma relagdo

de Hausner de mais que 1,15, 1,20 ou 1,25. A baixa for¢a de compactagdo da
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presente invenc¢do pode ser ajustada de modo que a compressibilidade como
indicada pela relagdo de Hausner mantenha-se em bom nivel.

A relagdo de Hausner pode ser calculada usando a formula
Pvibrar/Pmassa ONde Pyivrar representa a densidade em massa vibrada da massa de
granulado e pmasa representa a densidade em massa perdida da massa de
granulado. As densidades em massa podem ser medidas vertendo 50 mg da
massa de granulado em um cilindro de vidro (por exemplo, feito por
FORTUNA, modelo 250:2 ml) tendo um didmetro interno de 3,8 mm. Apés
verter a massa no cilindro, o volume da massa é observado da escala do
cilindro de vidro e densidade em massa perdida da massa € calculada. Para
medir a densidade em massa vibrada, o cilindro de vidro € vibrado 100 vezes
contra um topo de uma mesa usando uma for¢ca comparavel a uma queda de
uma altura de 5 cm. O volume em massa vibrada é observado da escala do
cilindro de vidro e densidade em massa vibrada da massa é calculada.

Surpreendentemente, e contrario ao que foi ensinado na
técnica anterior, por exemplo, em WO 99/11261 a compressibilidade da
massa de granulado da invengdo ndo geralmente exibe qualquer influéncia
negativa sobre a capacidade de fluxo da massa de granulado. Por exemplo,
uma massa de granulado de uma modalidade da inven¢do com relagdo de
Hausner acima de 1,25 geralmente exibe caracteristicas de fluxo excelentes
ou muito boas.

Granulos bem fluentes, porosos sdo geralmente desejados na
industria farmacéutica, por exemplo, porque ¢ possivel produzir tabletes
melhorados de granulos porosos. Tais tabletes podem, por exemplo,
desintegrar substancialmente mais rdpido que tabletes fabricados de granulos
densos. Ainda, tabletes comprimidos de granulos porosos freqlientemente
mostram maior resisténcia a tragdo que tabletes comprimidos de granulos
densos. Alta resisténcia a tragdo ¢é freqlientemente desejavel para tabletes

como tais tabletes sdo mais faceis de empacotar e transportar que tabletes
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frageis.

A massa de granulado pode ter a capacidade de tabletagem de
modo que usando técnicas de formagdo de tablete padrdes, por exemplo,
usando forcas de formacio de tablete disponiveis em maquinas de formagédo
de tablete amplamente usadas, é possivel forma-la em tabletes tendo
resisténcia a tracdo de pelo menos 5N, 10N ou 15N. Resisténcia a tragdo pode
ser medida, por exemplo, usando um dispositivo de medicio MECMESIN™
(Mecmesin Limited, West Sussex, Inglaterra) e modelo BFG200N.

A massa de granulado pode compreender pelo menos um API
e/ou pelo menos um excipiente usaveis em produtos farmacéuticos. Em uma
modalidade a massa de granulado compreende (por exemplo, consiste de)
pelo menos (por exemplo, um) API. Em outra modalidade a massa de
granulado compreende pelo menos um (por exemplo, um) API e pelo menos
um (por exemplo, um) excipiente.

Assim, a inveng¢do também fornece um processo para preparar
um tablete o qual compreende compactar uma massa de granulado granulada
a seca de acordo com a invenc¢do opcionalmente misturada com um ou mais
excipientes adicionais. Dito um ou mais excipientes adicionais tipicamente
compreende um lubrificante, por exemplo, estearato de magnésio. Um tablete
obtenivel por tal um processo é outro aspecto da inveng&o.

De acordo com uma outra caracteristica da invengdo, nos
fornecemos um tablete que compreende granulos granulados a seco. O tablete
é caracterizado em que o tablete pode ter auséncia substancial de particulas de
ligagio com pontes soélidas dentro dos granulos que formam o tablete.
Alternativamente ou ainda, o tablete pode ter pelo menos duas ou trés das
propriedades a seguir: alta resisténcia a tragfo, alta carga da droga, pequena
quantidade de lubrificante, rapido tempo de desintegragdo e insensibilidade ao
tempo de armazenamento.

Insensibilidade ao tempo de armazenamento pode significar,
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por exemplo, que o ganho de peso do tablete em comparagdo a um novo
tablete € menor que 2,0%, 1,5% ou 1,0% apds o tablete ter sido armazenado
por quatro meses em temperatura de 40°C e em umidade relativa de 75%.

Alta carga da droga significa que, por exemplo, o tablete pode
compreender pelo menos 40%, 60% ou 80% de API (s) do peso total do
tablete.

Rapido tempo de desintegracdo pode ser menor que 600, 120
ou 30 segundos quando um tablete é colocado em agua de temperatura
aproximadamente corporal (isto é, 37°C).

Como pode ser visto dos exemplos, tabletes da invencdo os
quais tém alta resisténcia a tracdo podem, todavia, ser capaz de rapida
desintegracdo em agua.

Alta resisténcia a tragdo do tablete pode ser mais que 100N,
60N, 30N ou 15N, por exemplo, como medido pelo dispositivo
MECMESIN™ BFG200N.

Uma pequena quantidade de lubrificante pode ser menos que
1,0%, 0,5%, 0,3% ou 0,2% do peso do tablete. E sabido na técnica que
material lubrificante tal como estearato de magnésio freqiientemente tem
efeito prejudicial sobre resisténcia a tragdo, tempo de desintegragdo e/ou
tempo de dissolugdo de um tablete. Ao misturar lubrificantes com granulos da
técnica anterior, o material lubrificante pode ter uma tendéncia a formar uma
pelicula em volta dos granulos (densos), por exemplo. A pelicula evita
formacgdo de ligagdes adequadas entre granulos durante formacdo do tablete.
(Ver, por exemplo, artigo “A coherent matrix model for the consolidation and
compaction of na excipient with magnesium stearate” por K.A. Rietma et al.,
International Journal of Farmaceutics, 97 (1993), paginas 195-203). Uso de
uma pequena quantidade de lubrificante com os granulos da presente
invengdo pode assim contribuir positivamente para a resisténcia a tragdo e

tempo de desintegragdo do tablete. Os inventores especulam que a superficie
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possivelmente macia e porosa do granulo da inven¢do pode evitar a formagéo
de tais peliculas porque os granulos podem ter uma superficie maior, mais
desigual disponivel para o lubrificante para associar com. Assim, as
propriedades do tablete resultante podem ser ainda melhoradas.

O lubrificante pode ser distribuido essencialmente sobre a
superficie porosa dos granulos do tablete. O lubrificante pode, por exemplo,
estar localizado essencialmente sobre a superficie e nos poros da superficie
dos granulos formando o tablete enquanto que ndo existe lubrificante ou
pouco do mesmo dentro do nucleo do granulo. O lubrificante pode ser
distribuido, por exemplo, de modo que mais que 90, 80 ou 70% do
lubrificante estd localizado em uma area transversal (superficie cortada) que é
menos que 10, 20 ou 30% da area secional total de um tablete. A localizagdo
das particulas lubrificantes em uma area secional de um tablete pode ser
observada usando, por exemplo, um sistema compreendendo microscopio de
varredura eletrénica e equipamento adicional capaz de identificar
especialmente as particulas compreendendo material lubrificante.

O tablete pode adequadamente exibir substancialmente baixa
percentagem de liquido que se liga ao hidrogénio, por exemplo, agua.

Um tablete adequadamente exibe substancialmente baixa
percentagem de liquido e/ou ligagdes de hidrogénio, lubrificante ¢é
desigualmente distribuido através do tablete e o tablete tem ainda pelo menos
duas das propriedades a seguir: rapido tempo de desintegragdo, alta
resisténcia a tragdo, alta carga da droga e baixa quantidade de lubrificante.

O tablete da invencido pode compreender excipiente que
compreende amido granulado a seco. Por exemplo, ele pode compreender
excipiente que compreende até 60% de amido granulado a seco.

Uma massa de granulado ou tablete da presente invengdo pode
tipicamente compreende no minimo 1, 5 ou 10% (em peso) e no maximo 100,

95, 90, 80 ou 70% de pelo menos um ingrediente farmacéutico ativo. Em
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algumas modalidades, dito p6 contem uma quantidade de ingrediente
farmacéutico ativo de pelo menos 60%, por exemplo, pelo menos 80%. A
massa de granulado ou tablete pode ainda compreender no minimo 5, 10, 20
ou 30% (em peso) e no maximo 99, 95 ou 90% de pelo menos um excipiente,
por exemplo, polimero de cadeia longa, por exemplo, amido ou celulose.

Para controlar o tempo de desintegragcdo e dissolugdo de um
tablete da presente invengdo, até 90, 70 ou 50% (em peso) de, por exemplo,
metolose ou hipromelose (hidroxipropil metilceulose) pode ser adicionado a
formulagdo. O tempo de dissolugdo de tal tablete pode ser pelo menos 1, 4, 8
ou 12 horas no sistema gastrico.

O perfil de dissolugdo de uma formula¢do compreendendo, por
exemplo, hipromelose pode ser, por exemplo, tal que apos cerca de 2 horas,
de cerca de 12% a cerca de 60% do API (s) é liberado; apds cerca de 4 horas,
de cerca de 25% a cerca de 80% do API (s) é liberado; apés cerca de 8 horas,
de cerca de 50% a cerca de 100% do API (s) é liberado; apds cerca de 12
horas, mais que cerca de 75% do API (s) ¢ liberado.

Para se obter rapido tempo de desintegragdo para um tablete
que compreende pelo menos 5, 20 ou 30% (em peso) de pelo menos um
ingrediente farmacéutico ativo, o tablete pode ainda compreender no minimo
I, 3 ou 5% e no maximo 7, 10 ou 20% (em peso) de desintegrante. Em
algumas modalidades, a percentagem de desintegrante em um tablete pode ser
também maior que 20%. O desintegrante pode ser, por exemplo, algum amido
ou carboximetil celulose (CMC, por exemplo, Nymcel™) ou uma
combinagdo desses. A massa de granulado ou tablete pode também
compreender no minimo 1,5 ou 10% e no maximo 60, 80 ou 94% (em peso)
de carga (diluente), por exemplo, celulose microcristalina. O API,
desintegrante e carga podem ser granulados juntos ou separadamente usando
o método da presente invengio.

Para melhor o sabor de, por exemplo, um tablete que se
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desintegra rapido (tablete que se desintegra oralmente), até 50, 70 ou 90% de
adogante, por exemplo, xilitol pode ser incluido no tablete. Se necessario, o
adogante pode ser granulado usando uma modalidade do método da presente
inven¢do. Ainda, o adogante pode ser granulado separadamente ou junto com
pelo menos um outro componente (API ou excipiente) de uma formulag3o.
Nos observamos que pelo menos com alguns APIs, uso de adogante (xilitol)
separadamente granulado em um tablete pode resultar em um tempo de
libera¢do mais rapido em comparag¢do com um tablete onde adogante €
granulado junto com outros componentes.

O tablete da inven¢do pode ter boa uniformidade do teor. Por
exemplo, o desvio padrdo do peso do tablete pode ser menor que 3,0%, 2,0%
ou 1,0% do peso médio dos tabletes.

O método e aparelho de granulagdo da invengdo podem ser
aplicados para muitos propédsitos nas industrias farmacéutica, quimica e
alimenticia. O método e aparelho usam baixa for¢ga de compactagio e corrente
de gas para formar granulos de propriedades desejadas. A for¢ca de
compactagdo pode ser ajustada de modo que introdugdo de pontes soélidas €
substancialmente evitada na etapa de compactagdo. O método e aparelho sdo
adaptados para tratar os grdnulos do produto gentilmente para evitar rompé-
los, para separar particulas finas e/ou pequenos granulos dos granulos
aceitaveis, e opcionalmente para recircular o material rejeitado para re-
processar no sistema. O aparelho e método podem se tornar facilmente
ajustaveis, controlaveis e mais ou menos continuamente operaveis.

A distribuicdo do tamanho e/ou capacidade de fluxo dos
granulos produzidos pelo aparelho podem ser analisadas em tempo real e a
distribuicdo do tamanho dos granulos pode ser ajustada baseada na anilise.
Por exemplo, a tela de esmagamento do floco (ver figuras la e 1b abaixo)
pode ser tal que o tamanho da abertura de malha usado para esmagar o floco

pode ser variado usando alguns meios de ajuste. Outro pardmetro ajustavel
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tipicamente € a vazio do gas do dispositivo de fracionamento.

O método pode ser tornar econdémico ja que ele permite re-
processamento de material rejeitado com praticamente nenhum desperdicio, e
pode ser adaptado para fornecer rapido tratamento de grandes quantidades de
material. O aparelho da presente inveng¢do pode ser adaptado para ser
facilmente limpo e reunido e o processo pode ser adaptado para ser estavel e
previsivel assim tornando-o facil de controlar.

Por causa da, por exemplo, homogeneidade e/ou capacidade de
fluxo dos granulos resultantes, problemas relacionadas a segregag¢do podem
ser evitadas. O método da presente inven¢do pode ser usado em ambas
aplicagdes em pequena e grande escala. Assim, quando um produto, por
exemplo, granulos ou um tablete contendo API (s) forem bem sucedidamente
desenvolvido sob condigGes laboratoriais, o tempo requerido para estabelecer
um processo de fabrica¢@o em grande escala validado pode ser curto.

Porque o método e aparelho do presente sistema é capaz de
granular uma variedade de pés, incluindo aqueles que consistem de 100% de
APIs, € possivel produzir massa de granulado de substancias separadas em
processos de granula¢do separados e misturar os granulos resultantes juntos
apos suas granula¢des individuais. Granular API e excipientes separadamente
antes de misturar pode ser vantajoso, por exemplo, quando matérias-primas
tém tamanho de particulas muito diferentes.

Diferentes tipos de produtos finais, incluindo tabletes,
suspensdes orais e capsulas podem ser fabricados da massa de granulado.

De acordo com a invengdo, nés também fornecemos um
processo para fabricar um tablete o qual compreende formar um tablete com
um granulo de acordo com a inveng¢do, ou um granulo feito usando o método
da invenc3o.

Noés revelamos que o método da presente invengdo pode ser

usado para produzir granulos de grande variedade de substancias em po
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usaveis na industria farmacéutica.

O método da presente invencdo pode assim ser aplicavel para
produzir granulos e tabletes da invengé@o de material que compreende APIs de
uma ou multiplas classes de APIls, as classes incluindo, por exemplo,
antipiréticos, analgésicos, antiflogisticos, hipnossedativos, anti-hipnéticos,
antiacidos, auxiliares de digestdo, cardiotbnicos, anti-arritimiacos,
antihipertensivos, vasodilatadores, diuréticos, anti-ulceras, antiflatulentos,
agentes terapéuticos para osteoporose, antitussigenos, expectorantes,
antiasmaticos, antifiingicos, realcadores de urinagdo, revitalizantes, vitaminas
e outros agentes oralmente administrados. APIs podem ser usados
individualmente ou dois ou mais deles podem ser usados em combinacgao.

O método da presente invenc¢do pode também ser aplicavel
para produzir granulos e tabletes da invengdo de material que compreende
APIs especificos, por exemplo, paracetamol, acebutolol, metformina,
fluoxetina, aspirina, aspirina com aluminio, acetaminofen, etenzamida,
sazapirina, salicilamida, lactil fenetidina, isotipendila, difenilpiralinea,
difenidramina, difeterol, triprolidina, tripelenamina, tonzilamina, fenetazina,
metdilazina, salicilato de difenidramina, difenildisulfonato de carbinoxamina,
tartrato de alimemazina, tanato de difenidramina, teoclato de difenilpiralina,
napadisilato de mebidrolina, metileno disalicilato de prometazina, maleato de
carbinoxamina, di-maleato de clorofenilamina, d-maleato de clorofenilamina,
fosfato de difeterol, aloclamida, cloperastina, pentoxiverina (carbetapentano),
tipepidina, bromidrato de dextrometorfan, fenolftalinato de dextrometorfan,
hibenzato de tipepidina, fendizoato de cloperastina, fosfato de codeina,
fosfato de dihidrocodeina, noscapina, sal de di-metilefedrina de sacarina,
guaiacolsulfonato de potassio, guaifenesina, cafeina, cafeina anidra, vitamina
B1 e derivados do mesmo, vitamina B2 e derivados do mesmo, vitamina C e
derivados do mesmo, hesperidina e derivados da mesma e sais dos mesmos,

vitamina B6 e os derivados do mesmo e, nicotinamida, pantotenato de calcio,
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aminoacetato, silicato de magnésio, silicato de aluminio sintético, hidrotalcita
sintética, Oxido de magnésio, glicinato de aluminio, produto da co-
precipitacdo de hidroxido de aluminio/carbonato de hidrogénio, produto da
co-precipitagdo de hidréxido de aluminio/carbonato de calcio/carbonato de
magnésio, produto da co-precipitagdo de hidroxido de magnésio/sulfato de
aluminio de potassio, carbonato de magnésio, aluminometasilicato de
magnésio, ranitidina, cimetidina, famotidina, naproxen, diclofenac,
piroxicam, azuleno, indometacina, cetoprofen, ibuprofen, difenidol,
prometazina, meclizina, dimenidrinato, tanato de fenetazina, fumarato de
difenidramina, bromidrato de escopolamina, oxifenciclimina, diciclomina,
metixeno, metilbrometo de atropina, metilbrometo de anisotropina,
metilbrometo de escopolamina, brometo de metilbenactizio, extrato de
beladona, iodeto de isopropamida, papaverina, acido aminobenzdico, oxalato
de césio, aminofilina, diprofilina, teofilina, dinitrato de isosorbeto, efedrina,
cefalexina, ampicilina, sucralfato, alilisopropilacetiluréia, bromovaleriluréia, e
onde (outros) sais de adi¢do de base ou acido farmaceuticamente aceitavel dos
mesmos (por exemplo, aqueles sais que sdo de uso comum) e outros tais
ingredientes farmaceuticamente ativos descritos na Farmacopéia européia, 3
edi¢do e um, dois ou o mais deles em combinagao.

O método da presente invenc¢do pode igualmente ser aplicavel
para produzir granulos e tabletes da invengdo do material que compreende os
APIs sélidos que podem ser pobremente soliveis em agua, tais como, por
exemplo, agentes analgésicos antipiréticos tais como o &acido benzoico,
quinino, gluconato de célcio, dimercaprol, sulfamina, teobromina, riboflavin,
mefenesina, fenobarbital, tioacetazona, quercetina, rutina, acido salicilico,
pirabital, irgapirina, digitoxina, griseofulvina, fenacetina, droga do sistema
nervoso, narcoticos de sedagdo, relaxante muscular, agente hipotensivo,
antihistaminicos, antibidticos tais como acetilspiramicina, eritromicina,

citasamicina, cloramfenicol, nistatina, sulfato de colistina, hormoénios
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esterdides tais como metiltestosterona, progesterona, benzoato de estradiol,
etinilestradiol, acetato de deoxicorticosterona, acetato de cortisona,
hidrocortisona, prednisolona, hormoénios da gema ndo-esteroidais tais como
dienestrol, dietilstilbestrol, clorotrianiseno, outras vitaminas soluveis em
lipideos, e onde (outros) sais da adi¢do de base ou acido farmaceuticamente
aceitavel (por exemplo, aqueles sais que sdo de uso comum) e outros tais
ingredientes farmaceuticamente ativos descritos na Farmacopéia européia, 3*
edig¢do e um, dois ou mais deles em combinagéo.

O ingrediente farmacéutico ativo pode, por exemplo, ser
selecionado de acebutolol HCI, fluoxetina HCI, paracetamol, valproato de
sodio, cetoprofen e metformina HCI.

O método da presente inveng¢do pode também ser aplicavel
para produzir granulos e tabletes da invengdo do material que compreende os
excipientes ou outros ingredientes uteis, por exemplo, na industria
farmacéutica, tais como, por exemplo, L- acido asparagico, pé de gluten de
trigo, p6é de acacia, acido alginico, alginato, alfa-amido, etil celulose, caseina,
frutose, fermento seco, gel seco de hidréxido de aluminio, agar, xilitol, acido
citrico, glicerina, gluconato de sdédio, L-glutamina, argila, croscarmelose
sddica, Nimcel™, carboximetil celulose de sodio, crospovidona, silicato de
calcio, p6 de canela, celulose-carmellose cristalina de soédio, silicato de
aluminio sintético, amido de trigo, amido de arroz, acetato de potéssio, ftalato
de acetato de celulose, aminoacetato de dihidroxialuminio, 2,6-dibutil-4-
metilfenol, dimetilpolisiloxano, &cido tartarico, tartrato de hidrogénio e
potassio, hidroxido de magnésio, estearato de célcio, estearato de magnésio,
shelac purificada, sacarina purificada, D-sorbitol, p6 de leite desnatado, talco,
hidroxipropilcelulose de baixo grau de substitui¢do, dextrina, tragacant
pulverizado, lactato de calcio, lactose, sacarina, amido de batata,
hidroxipropilcelulose, ftalato de hidroxipropil metilcelulose, glicose, amido

parcialmente pré-gelatinizado, pululana, celulose pulverizada, pectina,
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polivinilpirrolidona, maltitol, maltose, D-manitol, lactose anidra,
hidrogenfosfato  anidro de calcio, fosfato de <calcio anidro,
aluminometasilicato de magnésio, etil celulose, monostearato de aluminio,
monostearato de glicerila, monostearato de sorbitano, carbono medicinal,
amido de milho granulado, acido di-malico e possivelmente tais outros
classificados como excipiente em Artur H. Kibbe: Handbook of
Pharmaceutical Exipicents, 3* edigdo, € um, dois ou mais deles em
combinacio.

O método da presente invengdo pode ser aplicavel para
produzir granulos e tabletes da invengdo do material que compreende
desintegrantes tais como, por exemplo, carboximetil celulose, Nimcel™,
carboximetil celulose de sédio, croscarmelose de sdédio, celulose tal como
hidroxipropilcelulose de baixo grau de substituigdo, amido tal como
carboximetil de sodio do amido, hidroxipropil do amido, amido do arroz,
amido de trigo, amido de batata, amido de milho, amido parcialmente pré-
gelatinizado e outros classificados como desintegrantes em Artur H. Kibbe:
Handbook of Pharmaceutical Exipicients, 3* edi¢cdo, e um, dois ou mais deles
em combinacgio.

O método da presente invengdo pode ser aplicavel para
produzir granulos e tabletes da inven¢do do material que compreende
aglutinantes, tais como, por exemplo, polimeros sintéticos tais como
crospovidona, sacarideos tais como sacarina, glicose, lactose e frutose, alcoois
de agucar tais como manitol, xilitol, maltitol, eritritol, sorbitol, polisacarideos
solliveis em agua tais como celuloses tais como celulose cristalina, celulose
microcristalina, celulose pulverizada, hidroxipropilcelulose e metil celulose,
amidos, polimeros sintéticos tal como polivinilpirrolidona, compostos
inorgénicos tais como carbonato de calcio e outros classificados como
aglutinantes em Artur H. Kibbe: Handbook of Pharmaceutical Excipients, 3°

edicdo, e um, dois ou mais deles em combinacio.
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Exemplos de agentes de fluidificagcdo incluem compostos do
silicio tais como o didxido de silicio hidratado, anidrido silicico leve e outros
classificados como agentes de fluidificagdo em Artur H. Kibbe: Handbook of
Pharmaceutical Excipients, 3* edigdo e um, dois ou mais deles em
combinagéo.

De acordo com um outro aspecto da inveng¢éo, nds fornecemos
uma massa de granulado, caracterizada em que a massa ¢ formada em tablete
e tem uma boa capacidade de fluxo e que a massa compreende pelo menos
10% de pelo menos um dos seguintes ingredientes farmacéuticos:

- acebutolol HCI,

- cloridrato de fluoxetina,

- paracetamol,

- valproato de sodio,

- cetoprofen e

- metformina HCI.

De acordo com um outro aspecto da invengdo, nds fornecemos
um tablete, caracterizado em que a resisténcia a tragdo do tablete € pelo
menos 10N e o tablete é fabricado dos granulos granulados a seco que
compreendem pelo menos 10% (em peso) de pelo menos um dos seguintes
ingredientes farmacéuticos ativos:

- acebutolol HCI,

- fluoxetina HCI,

- paracetamol,

- valproato de sodio,

- cetoprofen e

- metformina HCI.

De acordo com um outro aspecto da inveng¢do, nos fornecemos
um tablete formado pela compressio de uma massa granulada a seco que

compreende 60% ou mais (por exemplo, 70% ou 80% ou mais) do ingrediente
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farmacéutico ativo selecionado de paracetamol, metformina HCI, acebutolol
HCI e valproato de sodio. O balango da composi¢do da massa granulada a
seco pode, por exemplo, ser um ou mais desintegrantes selecionados do
amido, celulose e derivados da celulose. De acordo com um outro aspecto da
inven¢do, nés fornecemos um tablete formado pela compressdo de uma massa
granulada a seco que compreende (i) granulos que compreendem 80% ou
mais (por exemplo, 90% ou mais, por exemplo, 100%) de ingrediente
farmacéutico ativo selecionado de paracetamol, metformina HCI, acebutolol
HCI e valproato de sodio e (ii) granulos que compreendem um ou vAarios
desintegrantes selecionados do amido, celulose e derivados da celulose. Em
ambos o0s casos um lubrificante pode opcionalmente ser misturado com a
massa granulada a seco antes de comprimi-la em tabletes.

Em algumas modalidades, os tabletes desintegram-se na agua
de temperatura aproximadamente corporal, isto é, 37°C, em menos de 60
segundos. Para tabletes de desintegragdo rapida, o API adequadamente ndo
excede 95% da composigdo do tablete e a composigdo contem pelo menos 2%
do desintegrante. Os tabletes tém adequadamente uma resisténcia a tragdo de
mais que 40N. Em uma modalidade os tabletes podem compreender xilitol em
uma quantidade de 90% ou menos.

Algumas modalidades da invengéo sdo descritas aqui, € outras
aplicacOes e adaptagdes da invengdo serdo aparentes aqueles ndo versados na
técnica.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

No seguinte, a inven¢io € ilustrada, mas em nenhuma maneira
limitada pela referéncia aos desenhos que acompanham em que

Figura la e a Figura 1b mostram aparelho exemplar de acordo
com uma modalidade da invencgao;

Figura 2a mostra o uso de um compactador de rolo de acordo

com uma modalidade da invenc¢io;
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Figura 2b mostra o uso do compactador de rolo produzindo
ambos granulos porosos densos (de acordo com a técnica anterior) e
desejaveis;

Figura 2c¢ mostra um exemplo de um granulo produzido por
um método da técnica anterior;

Figura 2d mostra um exemplo de um granulo de acordo com
uma modalidade da invengao;

Figura 2e mostra outro exemplo de granulos de acordo com
uma modalidade da invengao;

Figura 2f mostra ja outro exemplo de granulos de acordo com
uma modalidade da invenc¢io;

Figura 2g ilustra um exemplo sobre formagdo de massa
granular de uma modalidade da presente invengao;

Figura 2h mostra diagramas de distribui¢do do tamanho de
particula de materiais mostrados na figura 2g;

Figura 2i mostra imagens da superficie de granulos produzidos
usando diferentes baixas for¢as de compactagdo de acordo com modalidades
da presente inven¢do;

Figura 3 mostra um exemplo de dispositivo de fracionamento
de acordo com uma modalidade da inven¢ao;

Figura 4 mostra um exemplo de dispositivo de fracionamento
que contem um dispositivo giratério adicional usavel de acordo com uma
modalidade da invengio;

Figura 5a e Figura 5b mostram dois componentes cilindricos
exemplares alternativos que podem ser usados no dispositivo de
fracionamento mostrado na figura 4;

Figura 5c¢c mostra um exemplo de folha de ago perfurada que
pode ser usada como parte de um dispositivo giratério de acordo com uma

modalidade da presente invengao;
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Figura 6 mostra um arranjo de um exemplo de filtro duplo para
permitir que operagdo continua do sistema de uma modalidade da presente
invenc¢ao;

Figura 7 mostra um exemplo de arranjo para monitorar e
ajustar as caracteristicas dos granulos aceitos em tempo real;

Figura 8 mostra um exemplo de arranjo para misturar massas
granuladas de substincias separadamente compactadas, e

Figura 9 mostra um exemplo de dispositivo para determinar
capacidade de fluxo de um pé ou massa de granulado.

DESCRICAO DETALHADA DOS DESENHOS

O aparelho 100 (figuras la e 1b) de uma modalidade da
inven¢do compreende um dispositivo de compactagdo que compacta o
material em pd em granulos e um dispositivo de fracionamento que fraciona
pelo menos algumas particulas finas e/ou pequenos grinulos longe dos
granulos aceitaveis. Duas alternativas diferentes para um dispositivo de
fracionamento sdo mostradas nas figuras la e 1b. O dispositivo de
fracionamento 112 na figura la é mostrado mais detalhadamente na figura 3.
O dispositivo de fracionamento 112 na figura 1b € mostrado mais
detalhadamente na figura 4. Os aparelhos mostrados na figura la e figura 1b
compreendem um recipiente de alimentacdo de matéria- prima 101, em que o
material a ser granulado ¢ alimentado. O recipiente de alimentagdo ¢€
conectado a uma tubula¢io do transportador pneumatica 102, a que o material
é passado através de uma valvula de alimentag@o 103. Os tubos do sistema do
transportador pneumatica tém um didmetro de aproximadamente 47mm e seu
material pode ser, por exemplo, qualquer material plastico apropriado, por
exemplo, polietileno. A valvula de alimentagdo pode ser uma valvula plana
em forma de estrela assim chamada. Uma tal valvula ¢ fabricada pelo
fabricante de dispositivo farmacéutico italiano CO.RA™ (Lucca, Italia). Em

operagdo, o elemento de fechamento da vialvula pode ser girado 180°
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alternadamente em cada diregfo, em que a constituigdo da substincia em po
no recipiente pode ser evitada. O outro equipamento intencionado para
carregamento continuo da substincia em pd, tal como alimentadores de
compartimento, pode também ser usado.

A pressio do ar que flui dentro do transportador 102 pode ser
ajustada para ser menor do que aquela dos arredores. Esta pode ser obtida, por
exemplo, usando um ventilador de sucgdo extrator 104. O ventilador de
sucgdo é feito por BUSCH™ (Maulburg, Alemanha) e modelo Mink MM
1202 AV. O ventilador pode ser operado, por exemplo, em 1860 RPM. O gas
portador de constituigdo pode ser fornecido através de uma conexdo 105. O
material alimentado do recipiente de alimentagdo ¢ transportado através do
transportador 102 em um dispositivo de separagdo 106, onde as particulas
rejeitadas finas e nova alimentagdo do recipiente 101 sdo separadas do gas
portador. O ventilador pode ser fornecido com os filtros (mostrados na figura
6) situados ao lado do dispositivo de separagdo. O dispositivo pode ser capaz
da operacdo continua. Um tal dispositivo ¢ um ciclone. Apds a etapa de
separac¢io, o pd separado cai em um recipiente intermediario 107.

O recipiente 107 pode ser montado em células de carga 108
para medir o peso do material. O recipiente intermediario 107 € fornecido
com uma valvula 109 que pode ser do mesmo tipo que a véalvula de
alimentacdo 103 do recipiente. Do recipiente intermedidrio 107, o po €
transferido para um dispositivo de compactacgio, por exemplo, compactador
de rolo 110 para produzir uma tira de material compactado que € passado
entdo a uma tela de esmagamento de floco 111 onde os granulos sdo criados
esmagando a tira. No contexto desta inveng@o, compactagdo € considerada
como a etapa do processo que produz os granulos a ser fracionados, ndo
obstante se uma tela separada ou o dispositivo de moagem 111 € usado ou
ndo. A forca de compactagdo do compactador 110 pode ser ajustada, por

exemplo, alterando a taxa de alimentag@o da substéncia em po, a velocidade



10

15

20

25

41

de rotagdo dos rolos do compactador de rolo, a pressdo aplicada aos rolos do
dispositivo compactador e/ou a espessura da tira resultante. A for¢a de
compactagdo aplicada pelo compactador pode ser ajustada a um baixo nivel
para se obter as propriedades desejadas da massa comprimida, por exemplo, a
porosidade dos granulos resultantes e/ou a proporg¢ido de particulas finas e/ou
pequenos granulos. O compactador e a tela de esmagamento de floco sdo
dispositivos conhecidos por uma pessoa versada na técnica. Apos ter passado
os dispositivos de compactagdo e de esmagamento do floco, o material esta
parcialmente sob a forma de granulos, mas parte do material ainda estara sob
a forma de particulas finas e/ou pequenos granulos. O tamanho maximo dos
granulos assim como o tamanho médio dos granulos podem ser afetados por,
por exemplo, o tamanho de malha da tela de esmagamento do floco. Deve-se
observar, entretanto, que o tamanho de um grianulo pode aumentar como o
resultado da aglomeracdo nas etapas de fracionamento e/ou etapas de
transporte do processo.

Em algumas modalidades (ndo mostradas na figura), o
aparelho 100 pode compreender mais de um dispositivo de compactagdo, por
exemplo, compactador de rolo, para melhorar, por exemplo, a capacidade e/ou
capacidades de processamento continuo do aparelho. Os dispositivos de
compactagdo podem exigir algumas paradas de servigo periodicas, por
exemplo, para limpar. O aparelho 100 pode continuar a operagdo mesmo se
um dos dispositivos de compactagdo estd em manutengio.

O produto das etapas acima que contém particulas finas e
granulos porosos e que pode estaticamente ser carregado (por exemplo, por
triboeletrificagdo) € transportado para uma cdmara de fracionamento 112.
Pode haver uma ou duas, por exemplo, valvulas planas em forma de estrela
entre o dispositivo de compacta¢do e dispositivo de fracionamento para
controlar o fluxo do material compactado para o dispositivo de

fracionamento. O dispositivo de fracionamento divide a massa de granulado
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em uma fra¢do aceita e em uma fragdo rejeitada com base em como as
particulas diferentes da massa sdo afetadas pela corrente de gas portadora que
flui no dispositivo de fracionamento. A fragdo rejeitada passa com a corrente
de gas portadora alimentada para o transportador de alimentagdo 102, para re-
processar, € a fragdo aceita é conduzida em um recipiente do produto 113. Por
esse meio, os granulos do produto sdo tratados gentilmente € um volume
relativamente grande de material que compreende na maior parte particulas
finas e/ou pequenos granulos € removido da massa.

A operag¢do da cimara de fracionamento 112 € descrita mais
detalhadamente em referéncia as figuras 3-6. Existem muitos dispositivos de
fracionamento alternativos possiveis.

Nas modalidades mostradas na figura la e na figura 1b, as
células de carga 108 sdo adaptadas ao recipiente 107. Tais sensores e outra
instrumenta¢do podem também ser arranjados em outros recipientes e
componentes do sistema. Nem toda a instrumentagdo possivel ¢ mostrada nas
figuras. Por exemplo, o transporte pneumatico, se requerido, pode ser
fornecido com pelo menos o um sensor 114 de diferenga de pressdo, a
informag¢do de que pode ser usada para controlar a operagdo do aparelho.

A presente inven¢do pode igualmente ser realizada como um
processo em batelada onde a fragdo rejeitada ndo ¢ retornada imediatamente
ao sistema usando o transportador 102, mas alimentada em um recipiente do
material de rejei¢do. Tal sistema ndo € descrito em detalhe, mas sua
construcdo e uso serdo prontamente aparentes aqueles versados na técnica.

O aparelho pode ser automatizado transferindo a informagéo
recebida dos varios sensores, por exemplo, os sensores 114 de diferenca de
pressdo, as pilhas de carga 108 e as valvulas 103 assim como a informagéo a
respeito da velocidade de rotagdo e das cargas dos motores para uma unidade
de controle e aplicando a logica de controle e circuitos de controle

apropriados em uma maneira conhecida para uma pessoa versada na técnica.
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Controle da forca de compactagdo do dispositivo de compactagdo, por
exemplo, o compactador de rolo é particularmente util, ja que a estrutura do
granulo assim como a propor¢do de particulas finas e/ou pequenos granulos €
afetada significativamente pela forca de compactagdo usada. A forca de
compactagdo depende de um nimero de parametros, tais como a velocidade
de rota¢do dos rolos e a taxa de alimentagio da substdncia em po. Por
exerﬁplo, quanto maior a taxa de alimentagdo da substdncia em p6 para uma
taxa dada de rotagdo do rolo, maior a for¢a de compactagio sera.

O material do transportador 102 pode ser, por exemplo, PVC,
por exemplo, FDA PVC. Os varios componentes do sistema podem ser
conectados juntos com fios elétricos para fundamentar as finalidades.
Adequadamente o sistema inteiro ¢ fundamentado.

Na figura 2a o compactador de rolo 200 compacta a massa 203
contendo matéria-prima e opcionalmente as particulas recicladas do
dispositivo de fracionamento em uma tira 204, 205, 206 usando rolos 201,
202 que aplicam a forga mecanica a massa a ser compactada. Dependendo da
forca de compactagio aplicada a massa e a espessura da tira, a quantidade de
massa que foca compactada em granulos 204, 205 varia. Na massa restante
206 pode permanecer pequenos granulos e/ou particulas finas, por exemplo,
no meio da tira. Os pequenos granulos e/ou as particulas finas ndo podem ser
capazes de formar granulos aceitaveis sozinhos. Entretanto, a presenca de tal
massa pode ter um papel positivamente de contribuicdo na formagido de
granulos aceitaveis nas etapas de fracionamento e/ou de transporte do
processo, por exemplo, através da triboeletrificagdo e forgas eletrostaticas.
Dependendo dos parimetros de compactagdo e material de alimentag@o, tal
como a espessura da tira, a propor¢do de particulas finas e/ou os pequenos
granulos pode variar.

Uma maneira conveniente de ajustar pardmetros de

funcionamento do sistema € ajustar a forca da compactagdo do rolo
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compressor ao minimo que produz pelo menos alguns granulos e ajustam a
velocidade de rotagdo (veja a descrigdo relativa a figura 4) do dispositivo de
fracionamento ao maximo disponivel (por exemplo, cerca de 100 RPM) no
dispositivo de produ¢do ROTAB™ (Warren, Ml, EUA) e modelo 400EC/200
e entdo ajusta a vazdo do gas portador de modo que os granulos aceitaveis
com caracteristicas de fluxo desejadas comecem a fluir para fora do sistema.
Muito pouco fluxo de gas no dispositivo de fracionamento causa a proporgao
de particulas finas e/ou pequenos granulos para aumentar na massa de
granulos aceitos enquanto que o uso de um fluxo de um fluxo de gas muito
alto faz com que uma grande propor¢do de granulos aceitiveis sejam re-
processados desnecessariamente. A constitui¢do do fluxo de gas 6timo pode
ser feita manualmente ou automaticamente, por exemplo, usando a medida em
tempo real do fluxo de granulos aceitos e caracteristicas daqueles granulos.
Um tal arranjo de medi¢do € mostrado na figura 7.

A figura 2b ilustra um exemplo da criag¢do dos granulos densos
indesejados e/ou granulos que tém pontes soélidas 210, 211 quando uma alta
for¢a de compactagdo como na técnica anterior € usada. Quanto mais densos
0s granulos existem na massa, menor a qualidade da massa pode ser para se
tornar tablete. Embora as caracteristicas de fluxo da massa resultante de usar
altas for¢cas de compactagdo da técnica anterior (ou a compactagdo repetida
com baixas for¢as) possam ser aceitaveis mesmo sem fracionamento, a
compressibilidade e/ou capacidade de tabletagem da massa podem com
alguns materiais ser significativamente menores, ou algumas outras
caracteristicas do tablete tal como tempo de degradacdo pode ser indesejavel.
Além disso, aquecimento significante do material na etapa de compactagdo do
processo de granulacdo da técnica anterior pode ser observado conduzindo,
por exemplo, a formagdo de pontes solidas através da cristalizagdo e/ou
degradag¢do de componentes dos granulos ou caracteristicas indesejaveis da

massa de granulado. J4 o uso de alta for¢ca de compactagdo tipicamente reduz
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a proporgio de pequenos granulos e/ou particulas finas 206 na massa de
granulado resultante. Uma percentagem muito baixa de tais pequenos
granulos e/ou particulas finas nas etapas de fracionamento e/ou transporte do
processo pode adversamente afetar a qualidade dos granulos dos granulos
aceitos resultantes.

Figura 2¢ mostra uma figura pelo microscépico de varredura
eletronica (SEM) de um granulo de amido de milho denso que € produzido
usando alta for¢ca de compactagio (por exemplo, mais que 80 kN usando um
compactador de rolo Hosokawa Bepex Pharmapaktor L200/50P) para amido
de milho (produto CERESTAR™ cddigo C*Gel 03401, nimero da porgdo
SB4944) tipico dos métodos de granula¢do a seco da técnica anterior.

Figura 2d mostra uma figura de um exemplo de granulo de
amido poroso do mesmo amido que é produzido usando baixa forga de
compacta¢do (nesse caso, 30-35 kN usando o mesmo compactador de rolo
Hosokawa) e subseqiiente fracionamento usando corrente de gas de acordo
com uma modalidade da presente inven¢do. Para materiais diferentes, a
“baixa for¢a de compactagfdo” que produz granulos porosos e “alta forca de
compactagdo” que produz quantidade inaceitdvel de granulos densos e/ou
granulos com pontes so6lidas podem variar. Nos observamos que a superficie
do granulo da figura 2¢ € menos porosa (isto €, menos densa) que o granulo
da figura 2d. Existe muito mais espago livre (isto €, poros) entre as particulas
individuais no granulo poroso da figura 2d que no granulo denso da figura 2c.
Parece também que existe uma maijor propor¢do de particulas livremente
ligadas sobre a superficie do grinulo poroso da figura 2d que no granulo
denso da figura 2d. Ainda, o grianulo da figura 2c tem mais margens que o
granulo da figura 2d. A forma redonda do granulo poroso pode contribuir para
as boas caracteristicas de fluxo da massa de granulado contendo tais granulos.
Os poros entre particulas sobre a superficie do granulo poroso como

mostrados na figura 2d podem aumentar a compressibilidade do granulo.
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Figura 2e mostra outra modalidade de grénulos da presente
invengdo. Imagem 250 mostra uma pluralidade de granulos de paracetamol a
100% 251 produzidos pelo aparelho de uma modalidade da invengdo. Forga
de compactacdo de 60 kN foi usada no processo de granulagdo. De acordo
com nossa observagdo, paracetamol pode ser granulado usando forgas de
compactagdo mais altas que a maioria dos outros materiais. A menos que
especificado diferentemente, o dispositivo de fracionamento usado no
processo desse e exemplos seguintes € similar aquele descrito nas figuras 4 e
5c. Tamanho de particula tipica de granulo 251 nessa amostra esta entre 500 e
1000 pm. Imagem 252 mostra uma figura aumentada da superficie de um de
tais grédnulos. Pode ser observado da imagem 252 que a superficie compactada
do granulo € coberta na maioria por pequenos granulos 255 (por exemplo, na
faixa de ca 5 uym — 50 pum). Tais pequenos granulos individuais 257 sdo
também mostrados na imagem 256. Os pequenos granulos 255 sdo
relativamente livremente ligados ao granulo 251 formando uma superficie
porosa para o granulo. Assim, embora a for¢a de compactagdo usada seja
maior que com materiais tipicos, a superficie dos granulos resultantes pode
ser visualmente observada por ser porosa. Inventores contemplam que os
pequenos granulos e/ou particulas finas podem ter sido ligados aos grandes
granulos via forcas eletrostaticas criadas, por exemplo, por triboeletrificagio
durante a etapa de fracionamento do processo. Os inventores contemplam
ainda que a superficie porosa obtida via pequenos granulos livremente ligados
sobre a superficie do granulo aceito pode ter uma contribui¢do positiva
significante para as propriedades de fluxo e capacidade de tabletagem da
massa de granulado.

Figura 2f mostra ja outra modalidade de granulos da presente
invencdo. Imagem 260 mostra uma pluralidade de granulos excipientes 261
compreendendo 70% de celulose microcristalina e 30% de amido de milho.

Uma for¢ca de compactagdo de 16kN foi usada no processo de granulagao.
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Tamanho de particula tipica de um grénulo 261 nessa amostra esta entre 500 e
1000 pm. Imagem 262 mostra uma figura aumentada da superficie de um de
tais granulos. Pode ser observado da imagem 262 que a superficie compactada
do granulo é coberta por pequenos granulos e/ou particulas finas 263 (por
exemplo, na faixa de ca 5 um a 100 pum). Tais pequenos granulos individuais
265 e particulas finas 266 sdo relativamente livremente ligados ao granulo
261 formando uma superficie porosa para o granulo. A proporcdo de
pequenos granulos (nesse exemplo, granulos menores que 106 pm) era
aproximadamente 20%. A capacidade de fluxo da massa foi observada por ser
excelente.

Figura 2g ilustra formagdo de granulos de matéria-prima
compreendendo 50% de celulose microcristalina e 50% de amido de milho.
Imagem 270 mostra uma imagem SEM de matéria-prima ndo processada.
Imagem 271 mostra uma imagem SEM de massa granular compactada, mas ja
ndo fracionada. For¢a de compactagdo de 25kN foi usada no experimento.
Imagem 272 mostra uma imagem SEM de massa granular aceita pelo
dispositivo de fracionamento de uma modalidade da presente inven¢do. O
aumento das imagens 270 e 271 é essencialmente similar e a imagem 272 tem
0,1 x de aumento em comparagdo com imagens 270 e 271. Imagem 270
mostra praticamente nenhum granulo. Na imagem 271, atencdo é dada ao
tamanho relativamente pequeno dos granulos produzidos na etapa de
compactag¢io. Granulos na massa compactada 271 criados pelo compactador
de rolo e esmagador de floco (100 e 11 nas figuras la e 1b) sdo geralmente
menores que 500 pm enquanto que a maioria dos granulos 272 aceitos pelo
dispositivo de fracionamento (ver figura 4) sio maiores que 500 pm. Essa
observacdo surpreendente fizeram os inventores acreditarem que novos
granulos aceitaveis podem ser criados e/ou granulos podem ainda aglomerar
durante a fase de fracionamento do método de uma modalidade da presente

invengao.
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Figura 2h mostra graficos de distribui¢do do tamanho de
particula de materiais apresentados nas imagens 271 e 272 da figura 2g. De
acordo com os dados de certificagdo do produto de matérias-primas usadas, a
distribui¢do do tamanho de particula da matéria-prima (nio mostrada nas
figuras) € tal que praticamente todas as particulas da massa sdo menores que
106 pm. Quando a massa é compactada, a propor¢do de granulos de tamanho
aceitavel aumenta levemente como mostrado na imagem 280, mas a maioria
(aproximadamente 73%) das particulas sdo ainda menores que 106 pum.
Imagem 281 mostra que apods fracionamento, a proporgdo de granulos maiores
que 106 pm aumenta significativamente. A fragdo aceita ainda contem cerca
de 10% de pequenos granulos e/ou particulas finas menores que 106 pm.
Apesar da propor¢do relativamente maior de pequenos grianulos e/ou
particulas finas, a massa exibe excelente capacidade de fluxo. A proporg¢do
total de granulos aceitos da massa compactada na etapa de fracionamento era
aproximadamente 10%. Assim, aproximadamente 90% da massa foi rejeitada
pelo dispositivo de fracionamento.

Figura 2i mostra imagens SEM de superficies de granulos
fabricados usando modalidades da presente inven¢do. For¢as de compactagéo
diferentes tém sido usadas no processo de granulagdo. O material mostrado
compreende 50% de celulose microcristalina e 50% de amido de milho.
Imagens 290, 292, 292 apresentam granulos produzidos usando forca de
compactagdo de 25kN, 40kN e 60kN, respectivamente. Atencdo ¢ dada a
porosidade da superficie decrescente quando a for¢a de compactacdo €
aumentada. Varios poros sdo facilmente detectaveis em granulos de imagens
290 e 291 enquanto que existem maiores areas densas no granulo da imagem
292. A falta de poros na superficie do granulo pode deteriorar pelo menos
algumas das propriedades da massa de granulado, por exemplo, capacidade de
fluxo da massa, capacidade de tabletagem da massa e/ou tempo da

desintegragdo do tablete resultante. Assim sugere-se que a forga o6tima de
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compactagdo para produzir granulos desta matéria-prima esteja
provavelmente abaixo de 60kN. Embora as imagens SEM 290, 291 ndo
mostrem as diferengas significativas na estrutura da superficie do granulo,
massa de granulado produzida usando for¢a de compactacdo de 25kN forma
tabletes com maior resisténcia a tragdo e mais rapido desintegragdo que a
massa produzida com for¢a de compactagdo de 40kN.

Figura 3 mostra um exemplo de dispositivo de fracionamento
para remover as particulas finas e/ou pequenos grinulos da massa de
granulado 303 produzida pelo compactador. O dispositivo tem uma camara
300 que contem aberturas para propositos diferentes. O material 301 de
entrada do compactador e do esmagador de floco € alimentado através de uma
ou varias aberturas 302. A gravidade faz o material 305 fluir para baixo para a
abertura 304 através da qual a massa de granulado aceita 306 flui para fora do
sistema em um recipiente. Da mesma abertura 304, gas portador (ar) 307 flui
no sistema. O gas pode fluir no sistema também de alguma outra abertura que
€ posicionada tal que a particula fina e/ou pequenos granulos desejados que
removem o efeito do fluxo do gas portador € obtido. O gas portador flui em
uma direcdo que € diferente (em sentido contrario a) do fluxo de granulos
aceitos. Os granulo aceitos caem fora do dispositivo de fracionamento através
do tubo 304 pelo efeito da gravidade. Quando os granulos se movem no
dispositivo de fracionamento 300, as particulas finas e/ou pequenos granulos
podem aglomerar-se com outros granulos, assim fazendo com que os granulos
cres¢am mais. As particulas finas e/ou pequenos granulos 308 sdo levados do
dispositivo de fracionamento pelo fluxo do gas portador 309 para a abertura
310. Pode haver varias aberturas para os granulos aceitos assim como para as
particulas finas e/ou pequenos granulos rejeitados.

Figura 4 ilustra um exemplo de um dispositivo de
fracionamento melhorado. Na figura, os componentes e as estruturas que

residem dentro do dispositivo sdo extraidos usando linhas pontilhadas. O
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dispositivo 400 compreende uma cdmara de fracionamento e, montado dentro
da cdmara, um cilindro de extremidade aberta (ou dispositivo cdnico, ndo
ilustrado) 401 suportado de forma giratéria nos rolos 410. A velocidade de
rotagdo do cilindro pode ser ajustada para ser, por exemplo, o maximo
disponivel no dispositivo de produ¢do ROTAB™ (Warren, Ml1 EUA) e
modelo 400EC/200. A camisa do cilindro ou do cone pode ser perfurada. Nao
ha nenhuma limitac@o no que diz respeito ao numero e a forma das aberturas
possiveis ou de suas margens a exce¢do daquela as quais as aberturas devem
ser construidas de modo que o gas (ar) junto com particulas finas arrastadas
possam deixar o cilindro através delas. As aberturas podem ser, por exemplo,
redondas, ovais ou em pontos. Em uma modalidade, as aberturas sdo redondas
e foram cortadas usando técnicas de corte a laser. Em uma modalidade, o
diametro das aberturas redondas ¢ 1,5 mm. Um motor de movimentagao 402 é
arranjado para girar o cilindro em uma velocidade apropriada, por exemplo,
em 100 RPM. Uma estrutura espiral 403 ¢ fornecida dentro do cilindro
transportando o material continuo da extremidade 411 de alimentacgdo para a
saida 404 enquanto o cilindro gira. Em vez de um espiral, os varios tipos de
finos ou outras estruturas podem ser fornecidos internamente dentro do
cilindro para se obter o movimento do material compactado, e de sua
intera¢do com a corrente de gas. O angulo de inclinag¢édo do cilindro pode ser
ajustado segundo as exigéncias, por exemplo, de mudar a posi¢do do
dispositivo de fracionamento inteiro 400 em sua estrutura de suspensdo 413,
414.

O po 405 que deixa o dispositivo de compactagdo cal através
de uma conexio de carga 412 na extremidade de alimentagdo 411 do cilindro
e ¢ transportado pelo espiral 403 para um tubo de saida 404. O gas portador
406 que corre através da saida 404 move-se no sentido oposto aos granulos
aceitos 407. Os granulo aceitaveis passam longitudinalmente no cilindro 401,

e caem através da saida 404 para um recipiente do produto (ndo mostrado)
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pelo efeito da gravidade. As particulas finas e/ou pequenos granulos
inaceitaveis que podem acompanhar os granulos aceitaveis para o tubo 404
sdo transportados geralmente de volta do tubo 404 para o cilindro 401 pela
corrente de gas 406. No presente dispositivo, a saida 404 é um tubo
apontando descendente cujo o comprimento € 70 milimetros e o didmetro € 40
milimetros. A fracéo rejeitada das particulas finas e/ou granulos pequenos 408
junto com a corrente de gés portadora flui para o transportador de alimentagdo
(ver 102 na figura 1), através da conexdo 409 para re-processamento. Os
granulos podem crescer em tamanho no dispositivo de fracionamento 400 (ou
300 na figura 3). Esta aglomeracdo pode ser causada, por exemplo, pelo
triboeletrificagdo e por forgas eletrostaticas.

As propriedades da fragcdo aceita podem ser influenciadas, por
exemplo, mudando a velocidade de rotagdo do cilindro, o angulo de
inclinagdo do cilindro, o movimento da espiral, ¢ o tamanho, nimero e
posi¢cdo e a forma das aberturas no cilindro assim como pela variagdo da
vazdo do gas portador.

Figuras 5a e 5b mostram duas diferentes formas do dispositivo
em forma de cilindro que reside dentro do dispositivo de fracionamento (ver
400 na figura 4). Um cilindro 500 tem aberturas 501 que na figura 5a estdo
situados durante toda a camisa do cilindro enquanto que na figura 5b existem
aberturas somente em uma extremidade do cilindro. O material da entrada 502
que contem granulos e as particulas finas sdo alimentados para o cilindro de
rotagdo de uma extremidade do cilindro. O movimento de rotagdo 503 do
cilindro 500 e da espiral (ver 403 na figura 4) dentro do cilindro empurra o
material de entrada para a outra extremidade do cilindro. Enquanto o material
se move no cilindro, o fluxo de gas portador 504 separa os granulos aceitaveis
das particulas finas e/ou granulos pequenos rejeitados 505 que sdo
transportados fora do cilindro através das aberturas 501 com o fluxo de gas

portador. Os granulos aceitos 506 sdo eliminados eventualmente do cilindro
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pela estrutura espiral que reside dentro do cilindro.

Na modalidade mostrada, o dispositivo de rotagdo é um
cilindro de um didmetro de 190 milimetros e de comprimento de 516
milimetros e compreende aberturas cada uma tendo um didmetro de 1,5
milimetros e as aberturas residem em média em 6 milimetro uma da outra. A
corrente de ar que entra no dispositivo de fracionamento através da abertura
404 (figura 4) € conduzida da cadmara fracionamento para re-processamento
através de uma abertura (409 na figura 4) de 50 milimetros em didmetro.
Dentro do cilindro existe uma estrutura de condugdo em forma de parafuso
que avanga 80 milimetros por revolugdo para a abertura do material aceito
506. A altura da estrutura de condugdo é 25 milimetros. A figura 5¢ mostra
um desenho de uma chapa de ago inoxidavel perfurada exemplar que pode ser
usada para construir um cilindro apropriado. A espessura da folha é cerca de
0,8mm. O dispositivo ROTAB™ descrito acima foi modificado mudando o
cilindro para aquele montado da chapa de ag¢o da figura 5c e a cimara de
fracionamento foi mudada para aquela tendo a forma similar aquela mostrada
em 400 da figura 4.

Embora os dispositivos mostrados nas figuras 5a e 5b sejam de
extremidade aberta e em forma de cilindro, e 0 movimento envolvido seja um
movimento de rotagdo, os dispositivos do transporte de outras formas e
utilizando outros tipos de movimentos podem também ser usados para
transportar a massa na corrente de ar de fracionamento.

O dispositivo pode opcionalmente ser adaptado para melhorar
suas capacidades de processamento continuo. Uma tal adaptagdo € revelada
na figura 6 onde um conjunto de filtro duplo € ilustrado. A maioria de
particulas finas e/ou pequenos granulos é separada do gas portador, por
exemplo, o ar, no ciclone 602 (ver também 106 na figura la ou 1b), mas
algumas particulas finas e/ou pequenos granulos podem ser sugados fora do

ciclone com o gas portador. Aquelas particulas podem precisar de ser filtradas
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para fora antes que o gds portador deixe o sistema. Os filtros 607a, 607b
coletam as particulas finas e/ou pequenos granulos até que o filtro esteja
limpo. Um filtro 607a, 607b pode ser ativo enquanto o outro for limpado, por
exemplo, vibrando-o. As vélvulas 605, 612 podem ser usadas guiando o fluxo
de gas através do filtro ativo e para isolar o filtro que esta sendo limpado da
corrente de gas. O p6 que resulta da limpeza do filtro cai abaixo do filtro e
ainda para um tubo 609a, 609b quando a valvula 608a, 608b respectivamente
for aberta. Na outra extremidade do tubo, pode haver uma valvula inferior
610a, 610b que é aberta apos a valvula superior 608a, 608b estar fechada.
Abrir a vélvula inferior faz com que o pé caia de novo na circulagio para re-
processamento. Este arranjo torna possivel limpar um dos filtros quando o
aparelho € operacional e a operagdo de limpeza ndo resulta em choques de
pressdo indesejaveis do gas portador no aparelho.

O aparelho pode também opcionalmente ser equipado, por
exemplo, com os sensores que medem o tamanho de granulo aceitos em
tempo real. Tal arranjo é mostrado na figura 7. Granulos aceitos deixam o
dispositivo de fracionamento 700 para o tubo 701. Os dispositivos de emissio
de luz 702 assim como os sensores sensiveis a luz 703 foram instalados no
tubo para observar o tamanho dos granulos aceitos de passagem. Baseado na
informagdo criada pelos sensores, a 16gica de controle do sistema pode ajustar
os pardmetros de funcionamento do aparelho. Um tal pardmetro ajustavel
pode ser, por exemplo, o tamanho dos granulos produzidos pela tela de
esmagamento do floco 704. Um outro tal pardmetro ajustavel pode ser a
vazao do géas do sistema.

Figura 8 ilustra um arranjo opcional exemplar para granular
pos separadamente e entdo misturar os granulos juntos. As propriedades, por
exemplo, tempo de desintegracdo, do produto acabado, por exemplo, tablete,
podem ser afetadas granulando componentes de uma formula¢do em varios

processos de granulagdo versus juntas em um processo.
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Os sistemas de granulacdo 801, 802 cada produz granulos de
substancias diferentes (ou da mesma substancia, mas com pardmetros
diferentes de granula¢do tal como a for¢a de compactagdo ou o tamanho de
granulo aceitos). Cada sistema tem seus proprios meios 811, 812 de ajustar os
parametros de granulagdo. Os granulos aceitos de cada sistema de granulagdo
sdo conduzidos através de um transportador 803, 804 para um dispositivo de
mistura de granulos que tenha os meios 806, 807 para controlar a quantidade
de cada um dos granulos na mistura final. O dispositivo da mistura pode
também ter os meios de mistura do granulo 808 para misturar junto os
granulos antes da massa de granulado fluir para o recipiente do produto final
810 ou diretamente para uma maquina de fazer tablete (ndo mostrada). O
transportador 803, 804 na figura 8 € um tubo que conduz ao dispositivo de
mistura, mas o transportador pode também conduzir os granulos em um
recipiente de armazenamento intermedidrio do qual a massa pode ser
transportada para o dispositivo de mistura.

Figura 9 ilustra um dispositivo simples para medir a
capacidade de fluxo do pdé ou massa de granulado. Os dispositivos de
tamanhos diferentes sdo usados determinando diferentes graus de capacidade
de fluxo. O grau de capacidade de fluxo pode ser suficiente, bom, muito bom
ou excelente.

O dispositivo para determinar suficiente capacidade de fluxo
tem um cone de superficie plastica liso 900 com uma altura 901 de 45
milimetros e com adngulo 902 do cone de aproximadamente 59 graus e uma
abertura redonda 903 cujo didmetro € 12 milimetros. O comprimento do tubo
904 ¢ 23 mm. Em um procedimento de teste da capacidade de fluxo, o cone é
enchido com o po ou massa de granulado quando a abertura redonda 903 ¢
mantida fechada. A abertura é aberta, o cone € batido levemente para comecgar
o fluxo e o fluxo do po através da abertura pela mera for¢ca da gravidade ¢

observado. Agita¢do adicional ou outro tipo de movimento do cone durante o
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teste ndo é permitido. O material passa o teste de capacidade de fluxo se o
cone esvazia-se substancialmente. "Substancial" significa aqui que pelo
menos 85%, 90% ou 95% do p6 deixa o cone.

O dispositivo para determinar a boa capacidade de fluxo
usando o procedimento de teste explicado acima tem um cone de superficie de
vidro liso 900 com uma altura 901 de 50 milimetros e com diametro 905 do
cone de 70mm e uma abertura redonda 903 cujo didmetro é 7 milimetros. O
comprimento do tubo 904 é 70 milimetros.

O dispositivo para determinar a capacidade de fluxo muito boa
tem um cone de superficie plastica liso 900 com uma altura 901 de 35
milimetros e com didmetro 905 do cone de 48 milimetros e uma abertura
redonda 903 cujo didmetro é 4 milimetros. O comprimento do tubo 904 ¢ 50
milimetros.

O dispositivo para determinar a capacidade de fluxo excelente
tem um cone de superficie plastica liso 900 com uma altura 901 de 40
milimetros e com didmetro 905 do cone de 55 milimetros e de uma abertura
redonda 903 cujo didmetro é 3 milimetros. O comprimento do tubo 904 € 60
milimetros.

Usando as modalidades acima mencionadas ou outras da
presente invengdo, € possivel produzir os granulos tendo uma ou varias de
algumas caracteristicas gerais desejaveis, por exemplo, boa capacidade de
fluxo, boa compressibilidade, boa capacidade de tabletagem, tempo rapido de
desintegracdo de um tablete e alta carga da droga. NoOs observamos que
aquelas caracteristicas sdo aplicdveis a muitos APIs e excipientes. Assim,
algumas partes potencialmente que consomem tempo e caras do processo de
formacdo da formulagio da droga da técnica anterior podem ser evitadas com
muitos APIs. As modalidades mostradas sdo também relativamente rentaveis
para construir e usar. Por exemplo, é possivel construir um arranjo que seja

capaz de produzir diversos kg ou dezenas de kg de granulos por hora. O
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processo € também relativamente simples e facil de controlar em comparagdo
com, por exemplo, métodos de granulagdo a imido da técnica anterior. Nas
modalidades mostradas, ha poucos pardmetros que podem precisar ser
ajustados.

Os valores em porcentagem (%) dados aqui sdo em peso a
menos que indiquem de outra maneira.

Os valores médios s@o valores médios geométricos a menos
que indicados de outra maneira.

Os exemplos abaixo descrevem caracteristicas de alguns
granulos e tabletes tipicos obteniveis usando as modalidades da presente
invengao.

EXEMPLOS

Para observar as caracteristicas da massa de granulado de
varias modalidades da inven¢do e de sua capacidade de tabletagem, uma série
de testes foi conduzida. Em todos os testes, o método e o aparelho descritos
neste documento (por exemplo, figura 1b e figura 4) foram usados. A vazao
do gas do aparelho foi ajustada de modo que o efeito do fracionamento do
fluxo do gés resultou em uma massa de granulado que tivesse boa, muito boa
ou excelente capacidade de fluxo. A vazdo do gds nos testes foi obtida
operando o ventilador da suc¢do (BUSCH™ Mink MM 1202 AV) do sistema
em uma velocidade padrdo de aproximadamente 1860 RPM. Com alguns
materiais, a velocidade foi alterada do padrido para se obter a qualidade
desejada da massa de granulado. A for¢ga de compactagdo do rolo compressor
foi ajustada aos granulos do produto com caracteristicas de formagdo de
tablete Otimas. A forga usada foi registrada em kilonewtons como indicado
pelo rolo compressor (HOSOKAWA Bepex Pharmapaktor 1.200/50P) usado
nos testes. O diametro dos rolos compressores ¢ 200 mm e a largura de
trabalho dos rolos é 50 mm. A espessura da tira produzida pelo compressor é

aproximadamente 4 mm. A velocidade de rotagdo dos rolos esta tipicamente
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entre 10 e 12 RPM. A velocidade de rotagdo exata é ajustada pelo rolo
compressor para conseguir a forca desejada de compactagdo. O tamanho
padrdo de malha da tela de esmagamento do floco é 1,00 mm. Em algumas
experiéncias, o tamanho padrido da tela de esmagamento do floco foi alterado
do padrao.

A menos que especificado diferentemente, um dispositivo de
rotacdo segundo as indicagdes da figura 4 operando em cerca de 100 RPM foi
usado como o meio de fracionamento do aparelho dos testes. O tamanho
padrdo das aberturas no cilindro do meio de rotagdo era 1,5 mm.

Em todos os testes de formagdo de tablete, 0,25% do estearato
de magnésio foram adicionados a massa de granulado antes de fazer o tablete
como um lubrificante.

O amido de milho usado nos testes foi avaliado por ter um
tamanho de particula entre 5 e 30 micrometros.

A resisténcia a tragdo dos tabletes foi medida usando um
dispositivo de medigdo MECMESIN™ (Mecmesin Limited, West Sussex,
Reino Unido) e modelo BFG200N.

A distribui¢do do tamanho de particula da massa de granulado
foi medida usando a pilha de peneiras. Nas medi¢des, a pilha de quatro
peneiras foi agitada por 5 minutos usando um agitador eletromagnético de
peneira (fabricante: C.I.S.A Cedaceria industrial, S.L, modelo: RP 08) com
ajuste de poténcia 6. Os tamanhos da abertura das peneiras usadas eram 850
pm, 500 pm, 250 pm e 106 pm.

EXEMPLO DE FORMACAO DE TABLETE 1 - 90% de
acebutolol HCI

Uma massa em p6 de 5,0 kg tendo 90% do pd de acebutolol
HC1 (tamanho de particula médio 27 micrometros) e 10% do amido foi
misturada. A for¢a de compactagdo de 40 kN foi usada para compactar a

massa nos granulos tendo um tamanho médio de 877 micrometros € um
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desvio padrio de 1,421 apos o fracionamento. A densidade em massa livre da
massa resultante era 0,68 g/ml e a massa teve uma boa capacidade de fluxo.
Os tabletes redondos de 10 mm de didmetro e 500 mg em peso foram criados
usando uma forga na formacio do tablete de 6-8 kN. A resisténcia a tragdo
média do tablete era 80N (N=10). O tempo de desintegragdo do tablete foi
observado ser cerca de 6,5 minutos em agua de aproximadamente temperatura
corporal.

EXEMPLO DE FORMACAO DE TABLETE 2 — 20% de
fluoxetina HCI

Uma massa em p6 tendo 20% (2,24 quilogramas) de fluoxetina
HCI (fabricante: SIFAVITOR SpA, Casaletto Lodigiano. Italia. lote no.
2700/01/06), 64% (7,168 quilogramas) de celulose microcristalina
(EMCOCEL CAS no. 9004-34-6, lote 5S3682) e 16% (1,792 quilogramas) de
amido de milho (CERESTAR. mat n° 01015757 lote no. 03401) foi
misturada. A for¢a da compactagdo de 35 kN foi usada para compactar a
massa nos granulos tendo um tamanho médio de 461 micrémetros € um
desvio padrio de 2,358 apds o fracionamento. O tamanho de malha da tela de
esmagamento dos flocos foi ajustado para 1,25mm. A densidade em massa
livre da massa resultante era 0,595 g/ml e a massa teve uma boa capacidade
de fluxo. Os tabletes redondos de 6 milimetros de diametro e 112 mg do peso
médio (N=10, desvio padrio = 1.89%) foram criados usando a for¢a de
formacdo de tablete maxima que ndo produziu nenhum encapsulamento. A
resisténcia a tragio média do tablete era 44 N (N=10, desvio padrio =
11.17%). O tempo de desintegragdo do tablete foi observado ser cerca de 10
segundos em agua de aproximadamente temperatura corporal.

EXEMPLO DE FORMACAO DE TABLETE 3 - 60% de
paracetamol

Uma massa do p6 de aproximadamente 4,0 kg tendo 60% do

po fino de paracetamol (fabricante: Mallinckrodt Inc. - Raleigh (EUA) - lote
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7845906C563), 59% das particulas menores que 20 micréometros, 96% das
particulas menores que 75 micréometros), 20% de celulose microcristalina
(EMCOCEL CAS no. 9004-34-6, lote 583689, 50% das particulas menores
que 71 micréometros) e 20% de amido de milho (CERESTAR. mat no. 03401,
lote 01015757) foi misturada. A for¢a da compactagdo de 30 kN foi usada
para compactar a massa nos granulos tendo um tamanho médio de 645
micréometros e um desvio padrio de 1,464 apds o fracionamento. O tamanho
de malha da tela de esmagamento dos flocos foi ajustado para 1,00
milimetros. A densidade da maioria da massa resultante era de 0,586 g/ml e a
massa teve uma boa capacidade de fluxo. Os tabletes convexos redondos de
10 mm de didmetro e 454 mg do peso médio (N=10, desvio padrdo =0.6%)
foram criados usando a forca de formagdo de tablete maxima que néo
produziu nenhum encapsulamento. Isso foi um resultado muito bom ja que ele
tem sido considerado até aqui dificil, se ndo impossivel, para produzir tabletes
de altas cargas do paracetamol pela compressdo de granulados preparados
usando métodos de granulagido a seco. A resisténcia a tragdo média do tablete
era 49 N (N=10, desvio padrdo =12.73%). O tempo de desintegragdo do
tablete foi observado ser menos do que um minuto em agua aproximadamente
em temperatura corporal.

EXEMPLO DE FORMACAO DE TABLETE 4 — 90% de
valproato de s6dio de 4

Uma massa em pé de 5,56kg tendo 90% do valproato de s6dio
(fabricante: Chemische Fabrik Berg), 5% de hipromelose (PHARMACOAT
606, lote 5115055) e 5% de amido de milho (CERESTAR mat. no. 03401,
lote 01015757) foi misturada. A forca da compactagdo de 35 kN foi usada
para compactar a massa nos granulos tendo um tamanho médio de 550
micrometros e um desvio padrio de 1,686. O tamanho de malha da tela de
esmagamento dos flocos foi ajustado para 1,25m. A densidade em massa livre

da massa resultante era de 0,532 g/ml e a massa teve uma boa capacidade de
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fluxo. Os tabletes convexos redondos de 12 mm de didmetro e 560 mg do
peso médio (N=10, desvio padrio = 1,29%) foram criados usando a forga de
formacdo de tablete maxima que nio produziu nenhum encapsulamento. A
resisténcia a tracdo média do tablete era 84 N (N=10, desvio padrdo =
11,80%). Por causa das caracteristicas de lenta liberagdo introduzidas pela
hipromelose como excipientes, o tempo de desintegracdo foi observado para
ser menos que 40 minutos em 4gua de temperatura aproximadamente
corporal.

EXEMPLO DE FORMACAO DE TABLETE - 50% de
cetoprofen

Uma massa em pé de 8,0 kg tendo 50% de cetoprofen
(fabricante: Ketoprofen S.I.M.S. Societa italiana medicinali Scandicci, lote
121.087), 79% de particulas menores que 60 micrémetros e 50% de amido de
milho (CERESTAR mat. no. 03401, lote SB4944) foi misturada. A for¢a da
compactacio de 40 kN foi usada para compactar a massa em granulos tendo
um tamanho médio de 900 micrémetros e um desvio padrdo de 1,418. O
tamanho de malha da tela de esmagamento dos flocos foi ajustado para 1,00
m. A densidade em massa livre da massa resultante era de 0,625 g/ml e a
massa teve uma boa capacidade de fluxo. Os tabletes convexos redondos de 6
mm de didmetro e 94 mg do peso médio (N=10, desvio padrdo = 1,94%)
foram criados usando a for¢a de formagdo de tablete maxima que néo
produziu nenhum encapsulamento. A resisténcia a tragdo média do tablete era
39 N (N=10, desvio padrio = 14,56%). O tempo de desintegragdo foi
observado para ser menos que 10 segundos em d4gua de temperatura
aproximadamente corporal.

EXEMPLO DE FORMACAO DE TABLETE 6 — 80% de
metformina HCI

Aproximadamente 4,0 kg de uma massa em p6 tendo 100% de

metformina HCI (fornecedor: SIMS trading (Firenze, Italia) lote 21.029) foi
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compactada usando uma for¢ca da compactagio de 35 kN para produzir
granulos tendo um tamanho médio de 668 micréometros e um desvio padrdo de
1,554. O tamanho de malha da tela de esmagamento dos flocos foi ajustado
para 1,00 m. A densidade em massa livre da massa resultante era de 0,694
g/ml e a massa teve uma boa capacidade de fluxo.Separadamente, os granulos
de excipiente contendo 70% de celulose microcristalina (EMOCEL CAS n°
9004-34-6, lote 5S3689) e 30% de amido de milho (CERESTAR mat. n°
03401, lote 0105757) foi misturado e granulado usando a mesma forga de
compactagdo. Entdo 80% de grdnulos de metformina foram misturados com
20% de granulos de excipiente e comprimidos em tabletes. Os tabletes
convexos redondos de 12 mm de didmetro e contendo 500 mg de metformina
foram criados usando a for¢a de formagdo de tablete méaxima que nio
produziu nenhum encapsulamento. A resisténcia a tragdo média do tablete era
59 N (N= 3). O tempo de desintegragdo ndo foi medido.

Em adi¢do aos exemplos de formagdo de tablete,
compressibilidade e capacidade de fluxo da massa de granulado das
modalidades da invencdo foram testadas medindo a relagdo de Hausner da
massa e observando a capacidade de fluxo da massa. Métodos utilizaveis para
calcular a relacdo de Hausner e observando a capacidade de fluxo da massa
tem sido descritos anteriormente nessa revelacéo.

EXEMPLO DE CAPACIDADE DE FLUXO 1 — 100% de
paracetamol

Uma massa do po6 de 4,0 kg tendo 100% paracetamol
(fabricante: Mallinckrodt Inc. - Raleigh (EUA) - lote 6088906C107) foi
compactada usando uma for¢a de compactagdo de 12 kN e o tamanho de
malha da tela de esmagamento de floco era de 1,00 mm em granulos tendo
um tamanho médio de 708 micrémetros e um desvio padrdo de 1,349 apods o
fracionamento. 0,58% dos granulos da massa tinha diametro de menos de 106

micrometros. A densidade em massa da massa resultante era 0,610 g/ml e a
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densidade em massa batida era 0,758 g/ml. A relagdo de Hausner da massa foi
calculada para ser 1,24. Apesar da compressibilidade relativamente alta como
indicada pela relagdo de Hausner, a capacidade de fluxo da massa foi
observada ser excelente.

EXEMPLO DE CAPACIDADE DE FLUXO 2 - 90% de
metformina HCl

Uma massa em pd tendo 90% (4,0 kg) de metformina HCI
(METFORMIN HYDROCHLORIDE USP, lote n° 17003742, USV
LIMITADED, B.S.D. Marg. Govandi, Mumbai 400 088, INDIA), 8% (356 g)
de celulose microcristalina (EMCOCEL CAS no. 9004-34-6, lote 5S3682) e
2% (88 g) de amido de milho (CERESTAR. mat. no. 03401, lote 01015757)
foi misturado. A for¢a da compactagdo de 30 kN, o tamanho de malha da tela
de esmagamento de floco de 1,00mm e uma velocidade do ventilador da
suc¢do de 2100 RPM foram usados para produzir os granulos tendo um
tamanho médio de 477 micrémetros e um desvio padrdo de 2,030 apds o
fracionamento. 11,0% dos granulos da massa tiveram o didmetro de menos de
106 micrometros. A densidade em massa livre da massa resultante era 0,581
g/ml e a densidade em massa batida era 0,714 g/ml. A relagio de Hausner da
massa foi medida para ser 1,23. Apesar da compressibilidade relativamente
alta como indicada pela relagdo de Hausner, a capacidade de fluxo da massa
foi observada ser excelente. Ao experimentar com metformina, os inventores
também fizeram uma observagio surpreendente que embora o p6 100% fino
de metformina exibisse aglomeracdo pesada (formando grandes aglomerados
duros) quando armazenada em temperatura ambiente e em umidade ambiente,
100% de granulos de metformina produzidos de tal pé usando um método da
invengdo mostram praticamente nenhuma tal aglomera¢éo durante o tempo de
armazenamento.

EXEMPLO DE CAPACIDADE DE FLUXO 3 - excipiente

Uma massa em p6 de aproximadamente 3,0 kg contendo 70%



10

15

20

25

63

de celulose microcristalina (EMCOCEL CAS no. 9004-34-6 lote 5S3689) e
30% de amido de milho (CERESTAR. mat. no. 03401, lote 01015757) foi
misturada. A for¢a da compactagdo de 16 kN le o tamanho de malha da tela
de esmagamento de floco de 1,00mm foram usados para produzir os granulos
tendo um tamanho médio de 318 micrémetros e um desvio padrédo de 2,159
apOs o fracionamento. 19,6% dos granulos da massa tiveram o didmetro de
menos de 106 micrometros. A densidade em massa livre da massa resultante
era 0,379 g/ml e a densidade em massa batida era 0,510 g/ml. A relagdo de
Hausner da massa foi medida para ser 1,35. Apesar da alta compressibilidade
da massa como indicada pela relacdo de Hausner, a capacidade de fluxo foi
observada ser excelente.

EXEMPLO DE CAPACIDADE DE FLUXO 4 — 20% de
cetoprofen

Uma massa em p6 de aproximadamente 4,0 kg contendo 20%
de cetoprofen (S.I.M.S. Societa italiana medicinali Scandicci, lote 121.087) e
80% de celulose microcristalina (EMCOCEL CAS no. 9004-34-6, lote
5S3689) foi misturada. A for¢a de compactacdo de 24 kN e o tamanho de
malha da tela de esmagamento de floco de 0,71 mm foram usados para
produzir granulos. Quando a velocidade do ventilador de sucg¢do do sistema
foi ajustada para 1980 RPM, o tamanho médio dos granulos aceitos era 304
micrometros e o desvio padrdo era 2,275 apds o fracionamento. 23,0% da
massa tiveram o tamanho de particula menor que 106 micrémetros. A
densidade em massa livre da massa era 0,510 g/ml e a densidade em massa
batida era.0,676 g/ml. A relagdo de Hausner da massa foi medida para ser
1,325. A capacidade de fluxo da massa foi observada ser suficiente. Quando a
velocidade do ventilador da suc¢do do sistema foi ajustada em 2400 RPM, o
tamanho médio dos granulos aceitos era 357 micréometros e o desvio padrio
era 2,121 apds o fracionamento. 13,7% da massa tiveram o tamanho de

particula menor que 106 micrémetros. A densidade em massa livre da massa
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era 0,521 g/ml e a densidade em massa batida era 0,714 g/ml. A relagdo de
Hausner da massa foi medida para ser 1,371. A capacidade de fluxo da massa
foi observada ser excelente. Este exemplo mostra que variando a vazdo do gas
do sistema, massa de granulado com caracteristicas de fluxo diferentes pode
ser obtida. Este exemplo também indica que, contrariamente a o que &
ensinado na técnica, por exemplo, a patente U.S 6.752.939, a relagdo de
Hausner ndo prevé necessariamente a capacidade de fluxo da massa de
granulado. Por exemplo, a distribuigdo do tamanho de particula da massa de
granulado pode ter maior efeito na capacidade de fluxo do que a
compressibilidade da massa de granulado. A boa compressibilidade e
capacidade de fluxo podem assim coexistir na mesma massa de granulado.

EXEMPLO DA CAPACIDADE

As modalidades descritas nesta revelacdo sdo capazes de
produzir quantidades significativas de massa de granulado. Em um teste da
capacidade de uma modalidade que compreende o dispositivo de
fracionamento da figura 4, 5,98 kg de paracetamol (7845 Paracetamol Fine
Powder - Mallinckrodt Inc. - Raleigh (EUA) - lote 7845906C563), 10,69 kg
de celulose Microcristalina (CAS no. 9004-34-6 - os JRS PHARMA LP -
Patterson (EUA) - lote 5S3689), 37,10 kg de amido de milho (CERESTAR.
mat. n. 03401 lote 01015757), 12,19 kg de lactose (LACTOSE
MONOHYDRATE - DMV International Pharmatose 8OM DP5500 lote
10209285 906535704), 34,04 kg de celulose ("Technocel" — CFF Gmbh —
Gehren Alemanha - lote13060620) foram misturados e granulados usando a
for¢a da compactagdo de 40 kN c.a 40 e a velocidade do ventilador da sucgdo
de 2160 RPM. O aparelho ficou trabalhando por duas horas e 38 minutos
produzindo 94,66 kg de granulos que tinham pelo menos boas caracteristicas
de capacidade de fluxo.

EXEMPLO DE FRACIONAMENTO 1

Uma massa em po de aproximadamente 5,0 kg que contém
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50% de celulose microcristalina (EMCOCEL CAS no. 9004-34-6, lote
5S3689) e 50% de amido de milho (CERESTAR. mat. no. 03401, lote
01015757) foi misturada e granulada. Re-processamento da fra¢do rejeitada
foi evitado no processo de granulagdo. Para ser obter isto, a massa a ser
processada foi alimentada manualmente o recipiente intermediario (107 na
figura 1b) de onde foi transportada para o compactador (110 na figura 1b)
abrindo a valvula (109 na figura 1b) antes de comegar o processo. O processo
foi iniciado entdo e a massa de 5,0 kg foi granulada e fracionada. Durante o
processamento, a valvula (109 na figura 1b) foi mantida fechada para evitar o
re-processamento da frac¢do rejeitada. A for¢ca da compactagdo de 40 kN e o
tamanho de malha da tela de esmagamento de floco de 1.00mm foi usada para
produzir os granulos tendo um tamanho médio de 523 micrémetros (desvio
padrdo 1,70) apds o fracionamento. O teste produziu 1630 g (32,6%) de
granulos aceitos. Uma imagem SEM da superficie de um granulo aceito €
mostrada na imagem 291 da figura 2i. O descanso da massa foi rejeitado pelo
dispositivo de fracionamento. 4,0% dos granulos/particulas da massa aceita
tiveram o didmetro de menos de 106 micrémetros. A densidade em massa
livre da massa resultante era 0,56 g/ml e a densidade em massa batida era
0.641 g/ml. A relagdo de Hausner da massa foi medida para ser 1,15. A
capacidade de fluxo da fracdo aceitada foi observada ser excelente. De um
lado, a capacidade de fluxo da frag¢do rejeitada foi observada ser insuficiente.

A fracdo rejeitada continha 16,4% de granulos maiores que
250 micrdémetros enquanto que a fragdo aceita continha 92% dos granulos
maiores que 250 micrometros.

Para observar a capacidade de formagao do tablete da fragdo
aceita da massa de granulado, 0,5% de estearato de magnésio foram
adicionados a massa e tabletes de peso médio 588 mg foram produzidas. A
resisténcia a tragdo média do tablete (N=6) foi medida para ser 23,56N e

desvio padrio era 1,308. O tempo de desintegragdo do tablete foi observado
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ser cerca de 12 segundos.

EXEMPLO DE FRACIONAMENTO 2

Uma massa em p6 de aproximadamente 4,0 kg que contém
50% de celulose microcristalina (EMCOCEL CAS no. 9004-34-6, lote
583689) e 50% de amido de milho (CERESTAR. mat. no. 03401, lote
01015757) foi misturada e granulada. Ao contrdrio dos exemplos acima, um
dispositivo de fracionamento de acordo com as modalidades das figuras la e 3
desta revelagdo foram usados na etapa de fracionamento do processo. Re-
processamento da fragdo rejeitada evitada no processo da granulacfo. Para se
obter isso, a massa a ser processada foi alimentada manualmente ao recipiente
intermediario (107 na figura 1a) de onde foi transportada para o compactador
(110 na figura la) abrindo a valvula (109 na figura la) antes de iniciar o
processo. O processo foi iniciado entdo e a massa de 4kg foi granulada e
fracionada. Durante o processamento, a valvula (109 na figura 1a) foi mantida
fechada para evitar re-processamento da fragdo rejeitada. A forgca da
compactagdo d 16 kN 16 ¢ o tamanho de malha da tela de esmagamento de
floco de 1,00mm foram usados para produzir os granulos tendo um tamanho
médio de 437 micrometros (desvio padrdo de 2,42) apds o fracionamento. O
teste produziu 670 g (16,75%) de granulo aceitos. O descanso da massa foi
rejeitado pelo dispositivo de fracionamento. 20,9% dos granulos/particulas da
massa aceita tiveram o didmetro de menos de 106 micrometros. A densidade
em massa livre da massa resultante era 0,455 g/ml e a densidade em massa
batida era 0,568 g/ml. A relagdo de Hausner da massa foi medida para ser
1.248. Apesar da alta compressibilidade da massa aceita como indicada pela
relacdo de Hausner, a capacidade de fluxo foi observada para ser excelente.
Por um lado, a capacidade de fluxo da fragdo rejeitada foi observada ser
insuficiente.

A fragdo rejeitada continha 7,1% dos grinulos maiores que

250 micrémetros enquanto que a fragdo aceitada continha 68,4% dos granulos
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maiores que 250 micrometros.

Para observar a capacidade de formagdo de tablete da fragdo
aceita da massa de granulado, 0,5% de estearato de magnésio foram
adicionados a massa e tabletes de peso médio de 584 mg foram produzidas. A
resisténcia a tracdo média do tablete foi medida para ser 63,34N e o desvio
padrio era 6,78 (N=6). E notavel que a resisténcia a trago do tablete seja
significativamente maior do que no exemplo de fracionamento 1.

Para uma pessoa versada na técnica, os exemplos das
modalidades anteriores ilustram o modelo apresentado nesse pedido em que €
possivel projetar diferentes métodos, sistemas, granulos e tabletes, os quais

em maneiras 6bvias utilizam a idéia inventiva apresentada nesse pedido.
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REIVINDICACOES

1. Método para produzir granulos a partir de um po,

caracterizado pelo fato de que uma baixa for¢a de compactacéo ¢ aplicada ao
p6 para produzir uma massa compactada compreendendo uma mistura de
particulas finas e granulos e separando particulas finas dos granulos
arrastando as particulas finas em uma corrente de gas.

2. Método de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo

fato de que a for¢ca de compactacdo que € suficientemente baixa 75% ou
menos em peso do p6 é compactada em granulos aceitaveis tendo tamanho de
particula maior que 150 um e o resto permanece como particulas finas e/ou

pequenos granulos.

3. Método de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, caracterizado
pelo fato de que a forga de compactagio é menor que 60 kN ou menos.

4. Método de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizado pelo

fato de que a for¢a de compactagido € 45 kN ou menos.
5. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a

4, caracterizado pelo fato de que a for¢ca de compactagéo € 16 kN ou mais.

6. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a

5, caracterizado pelo fato de que a for¢a de compactagio € aplicada ao p6 por

um processo que compreende o uso de um compactador de rolo para gerar
uma tira de pé compactado o qual € dividido para produzir granulos.

7. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a

6, caracterizado pelo fato de que a dire¢do do fluxo da corrente de gas tem um
componente o qual é contrario aquele da direcdo do fluxo da massa

compactada.

8. Método de acordo com a reivindicagdo 7, caracterizado pelo

fato de que a diregdo do fluxo da corrente de gas ¢ substancialmente contraria
aquele da dire¢do do fluxo da massa compactada.

9. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a
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8, caracterizado pelo fato de que dita massa compactada é movida em dita

corrente de gas pelo efeito da gravidade e/ou por meio mecénico.
10. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1

a 9, caracterizado pelo fato de que as particulas finas sdo separadas dos

granulos por meio de um aparelho que compreende meio de fracionamento.

11. Método de acordo com a reivindica¢do 10, caracterizado

pelo fato de que o meio de fracionamento compreende uma camara de
fracionamento.
12. Método de acordo com a reivindicagdo 10 ou reivindicagdo

11, caracterizado pelo fato de que o meio de fracionamento compreende um

dispositivo giratorio, tal como um cilindro ou cone, ao longo do eixo do qual
a massa compactada é movida em dita corrente de gas.

13. Método de acordo com a reivindica¢do 12, caracterizado

pelo fato de que o movimento da massa compactada ao longo do eixo do
dispositivo giratorio é guiado por meio de uma estrutura espiral.
14. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

10 a 13, caracterizado pelo fato de que o meio de fracionamento contém

aberturas através das quais as particulas finas e/ou pequenos granulos sdo

arrastados.

15. Método de acordo com a reivindicagdo 14, caracterizado

pelo fato de que para produzir granulos de tamanho médio desejado x, as
aberturas tém uma dimensdo minima de 0,5 x.
16. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

14 ou 15, caracterizado pelo fato de que as aberturas tém uma dimensdo

minima de 250 pm.
17. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

10 a 16, caracterizado pelo fato de que o meio de fracionamento ndo requer

passagem da massa compactada através de qualquer peneira.

18. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
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10 a 17, caracterizado pelo fato de que o tempo de residéncia da massa

compactada dentro do meio de fracionamento € pelo menos 2 segundos.
19. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1

a 18, caracterizado pelo fato de que dito pé compreende um excipiente usavel

em produtos farmacéuticos e/ou um ingrediente farmacéutico ativo.

20. Método de acordo com a reivindica¢do 19, caracterizado

pelo fato de que o pd compreende um ingrediente farmacéutico ativo
selecionado de acebutolol HCI, fluoxetina HCI, paracetamol, valproato de
sodio, cetoprofen e metformina HCI.

21. Meétodo de acordo com a reivindicagdo 19 ou 20,

caracterizado pelo fato de que dito pd contém uma quantidade de ingrediente

farmacéutico ativo de pelo menos 60%.

22. Método de acordo com a reivindica¢do 21, caracterizado

pelo fato de que dito pé contém uma quantidade de ingrediente farmacéutico

ativo de pelo menos 80%.

23. Método de acordo com qualquer uma das reivindicag¢des 1

a 22, caracterizado pelo fato de que as particulas finas e/ou pequenos granulos

arrastados sdo re-circulados para compactagéo.
24. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1

a 23, caracterizado pelo fato de que o p6 é transportado de um reservatoério

para o meio para aplicar a for¢a de compactagdo por meio do uso de um

transportador pneumatico.

25. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1

a 24, caracterizado pelo fato de que ainda compreende a etapa de coletar os

granulos.

26. Método de acordo com a reivindica¢do 25, caracterizado

pelo fato de que é executado em um processo continuo.

27. Massa de granulado granulada a seco, caracterizada pelo

fato que contém granulos obteniveis de acordo com o método como definido
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em qualquer uma das reivindicagdes 25 ou 26.

28. Massa de granulado granulada a seco, caracterizada pelo

fato que os granulos tém boa capacidade de fluxo e em que a massa tem pelo
menos duas das seguintes propriedades: auséncia substancial de pontes
solidas entre particulas dentro do grinulo, boa homogeneidade, estrutura
porosa dos granulos, substancial propor¢do de pequenos granulos e/ou
particulas finas na massa, boa compressibilidade e capacidade de tabletagem.

29. Massa de granulado granulada a seco, caracterizada pelo

fato que contém granulos tendo um tamanho médio entre 50 pm e 3 mm
consistindo de (a) um nucleo comprimido contendo particulas finas de
material associados por for¢cas de Van der Waals; e (b) uma camada de
revestimento contendo particulas finas e/ou pequenos granulos de dito
material associado com dito nucleo comprimido por forgas eletrostaticas.

30. Massa de granulado granulada a seco, caracterizada pelo

fato que contém granulos tendo um tamanho médio entre 50 um e 3 mm
consistindo de (a) um nucleo comprimido contendo particulas finas de
material associados por forcas de Van der Waals; e (b) uma camada de
revestimento poroso contendo particulas finas e/ou pequenos granulos de dito
material.

31. Massa de granulado granulada a seco de acordo com a

reivindicacdo 29 ou 30, caracterizada pelo fato que o nicleo comprimido €

substancialmente livre de pontes s6lidas.
32. Massa granulada a seco de acordo com a reivindicagdo 29

ou 31, caracterizada pelo fato que o tamanho de particula médio das particulas

do material é 1 a 100 um, o tamanho médio do nucleo comprimido ¢ 50 a
3000um, e a relagdo do tamanho de particula médio das particulas finas e/ou
pequenos granulos do material da camada de revestimento para o tamanho
médio do nucleo comprimido € pelo menos 1:10.

33. Massa granulada a seco de acordo com a reivindicag¢do 29
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ou 32, caracterizada pelo fato que o material compreende um ingrediente

farmacéutico ativo selecionado de acebutolol HCIl, fluoxetina HCI,
paracetamol, valproato de sodio, cetoprofen e metformina HCI.

34. Processo para preparar um tablete, caracterizado pelo fato

de que compreende comprimir uma massa de granulado granulada a seco
como definido em qualquer uma das reivindicagdes 28 a 33 opcionalmente
misturada com um ou mais excipientes adicionais.

35. Processo de acordo com a reivindicac¢do 34, caracterizado

pelo fato de que dito um ou mais excipientes adicionais compreende um
lubrificante, por exemplo, estearato de magnésio.

36. Tablete, caracterizado pelo fato de que é obtenivel pelo

processo como definido na reivindicagdo 34 ou reivindicagdo 35.
37. Tabele compreendendo granulos granulados a seco,

caracterizado pelo fato de que tem auséncia substancial de pontes sélidas

ligando particulas dentro dos granulos formando o tablete e tem pelo menos
duas das seguintes propriedades: alta resisténcia a tragéo, alta carga da droga,
baixa quantidade de lubrificante, tempo de desintegragdo rapido e
insensibilidade ao tempo de armazenamento.

38. Aparelho para granulagdo a seco, caracterizado pelo fato

de que compreende meio de compactagdo capaz de produzir baixa forga de
compactagdo e meio de fracionamento adaptado para separar particulas finas

de uma massa compactada arrastando as particulas finas na corrente de gas.

39. Aparelho de acordo com a reivindicagdo 38, caracterizado
pelo fato de que o meio de compactagdo compreende um compactador de rolo
para gerar uma tira de p6 compactado a qual ¢ dividida para produzir
granulos.

40. Aparelho de acordo com a reivindicagdo 38 ou

reivindicacdo 39, caracterizado pelo fato de que dito meio de fracionamento

compreende meios para mover dita massa compactada.
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41. Aparelho de acordo com a reivindicagdo 40, caracterizado

pelo fato de que dito meio para mover dita massa compactada compreende
meios para mover dita massa compactada por meio gravitacional ou meio
mecanico.

42. Aparelho de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

38 a 41, caracterizado pelo fato de que compreende meios para fornecer a

corrente de gas em que a dire¢do do fluxo da corrente de gas tem um
componente o qual € contrario aquele da dire¢do do fluxo da massa
compactada.

43. Aparelho de acordo com a reivindica¢do 42, caracterizado

pelo fato de que a direcdo do fluxo da corrente de gas ¢ substancialmente
contraria aquele da dire¢do do fluxo da massa compactada.
44. Aparelho de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

38 ou 43, caracterizado pelo fato de que dito meio de fracionamento

compreende pelo menos uma estrutura para guiar dita massa compactada
dentro de dito meio de fracionamento.
45. Aparelho de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

38 ou 44, caracterizado pelo fato de que o meio de fracionamento compreende

uma camara de fracionamento.
46. Aparelho de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

38 ou 45, caracterizado pelo fato de que o meio de fracionamento compreende

um dispositivo giratorio, tal como um cilindro ou cone, ao longo do eixo do
qual a massa compactada é movida em dita corrente de gas.

47. Aparelho de acordo com a reivindicagdo 46, caracterizado

pelo fato de que o movimento da massa compactada ao longo do eixo do
dispositivo giratorio é facilitado por meio de uma estrutura espiral.
48. Aparelho de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

38 ou 47, caracterizado pelo fato de que o meio de fracionamento contém

aberturas através das quais as particulas finas e/ou granulos finos sdo
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49. Aparelho de acordo com a reivindicagdo 48, caracterizado

pelo fato de que para produzir granulos de tamanho médio desejada x, as
aberturas tém uma dimensdo minima de 0,5 x.
50. Aparelho de acordo com a reivindicagdo 43 ou

reivindicagdo 49, caracterizado pelo fato de que as aberturas t€ém uma

dimensdo minima de 250 pm.
51. Aparelho de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

38 ou 50, caracterizado pelo fato de que o meio de fracionamento nido requer

passagem da massa compactada através de qualquer peneira.
52. Aparelho de acordo com qualquer uma das reivindica¢des

38 ou 51, caracterizado pelo fato de que dito meio de fracionamento

compreende pelo menos uma abertura de saida através da qual dita corrente
de gas flui para fora de dito meio, dita abertura sendo maior o suficiente para
permitir que o granulo de um tamanho aceitavel flua para fora de dito
dispositivo.

53. Dispositivo de fracionamento, caracterizado pelo fato de

que ¢ adaptado para separar particulas finas de uma massa compactada
arrastando as particulas finas e/ou pequenos granulos em uma corrente de gas
o qual compreende um dispositivo giratério, tal como um cilindro ou cone, ao
longo do eixo do qual a massa compactada é movida em dita corrente de gas e
o qual o dispositivo giratdrio contém aberturas através das quais as particulas
finas e/ou pequenos granulos sédo arrastados.

54. Dispositivo de fracionamento de acordo com a

reivindicacdo 53, caracterizado pelo fato de que compreende meios para

fornecer a corrente de gas em que a dire¢do do fluxo da corrente de gas tem
um componente o qual € contririo aquele da direcdo do fluxo da massa
compactada.

55. Dispositivo de acordo com a reivindicagdo 54,
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caracterizado pelo fato de que a dire¢do do fluxo da corrente de gas ¢

substancialmente contraria aquele da diregdo do fluxo da massa compactada.

56. Dispositivo de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 53 a 55, caracterizado pelo fato de que o movimento da massa
compactada ao longo do eixo do dispositivo giratorio é guiado por meio de
uma estrutura espiral.

57. Uso de um aparelho ou dispositivo como definido em

qualquer uma das reivindicagdes 38 a 56, caracterizado pelo fato de ser em

um método como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 26.

58. Método, massa granulada a seco, tablete, aparelho ou

dispositivo, caracterizado pelo fato de que é substancialmente como descrito
anteriormente em referéncia aos exemplos e figuras, excluindo figura 2b e
figura 2c.

59. Massa de granulado, caracterizada pelo fato de que € capaz

de tabletagem e tem boa capacidade de fluxo e que compreende pelo menos
10% de pelo menos um dos seguintes ingredientes farmacéuticos: acebutolol
HCl, fluoxetina HCI, paracetamol, valproato de so6dio, cetoprofen e
metformina HCI.

60. Tablete, caracterizado pelo fato de que a resisténcia a

tracdo do tablete ¢ pelo menos 10 N e ¢ fabricado de granulos granulados a
seco que compreendem pelo menos 10% de pelo menos um dos seguintes
ingredientes farmacéuticos ativos: acebutolol HCI, fluoxetina HCI,
paracetamol, valproato de sodio, cetoprofen e metformina HCI.

61. Tablete, caracterizado pelo fato de que exibe

substancialmente baixa percentagem de liquido e/ou ligagdes de hidrogénio,
lubrificante é uniformemente distribuido através do tablete e tem ainda pelo
menos duas das seguintes propriedades: tempo de desintegrac@o rapido, alta
resisténcia a tragdo, alta carga da droga e baixa quantidade de lubrificante.

62. Tablete, caracterizado pelo fato de que é formado pela
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compressdo de uma massa granulada a seco compreendendo 60% ou mais de
ingrediente farmacéutico ativo selecionado de paracetamol, metformina HCI,
acebutolol HCI, e valproato de sédio.

63. Tablete de acordo com a reivindicagdo 62, caracterizado

pelo fato de que se desintegra em agua de temperatura aproximadamente
corporal em menos que 60 segundos.
64. Tablete de acordo com a reivindicagdo 62 ou reivindicagdo

63, caracterizado pelo fato de que contém ingrediente farmacéutico ativo em

uma quantidade que ndo excede 95% e em que a composi¢do contém pelo
menos 2% de desintegrante.
65. Tablete de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 61

a 64, caracterizado pelo fato de que compreende xilitol em uma quantidade de

90% ou menos.
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Fig 2i
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RESUMO
“METODO PARA PRODUZIR GRANULOS A PARTIR DE UM PO,
MASSA DE GRANULADO, PROCESSO PARA PREPARAR UM
TABLETE, TABLETE, APARELHO PARA GRANULACAO A SECO,
DISPOSITIVO DE FRACIONAMENTO, E, USO DE UM APARELHO OU
DISPOSITIVO”

A invencgdo fornece, entre outros, um método para produzir
granulos de um pé, caracterizado em que uma baixa for¢a de compactagdo €
aplicada ao pd para produzir uma massa compactada compreendendo uma
mistura de particulas finas e granulos e separar particulas finas dos granulos
arrastando as particulas finas em uma corrente de gas. Também fornecidos
sdo aparelho para uso no processo e tabletes formados pela compressdo dos

granulos resultantes.
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