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Relatorio Descritivo da Patente de Invencao para "EXTRU-
DADOS COM SUBSTANCIAS ATIVAS ACICULARES, SEU USO, E
MEDICAMENTOS".
[001] A presente invencgéo se refere a extrudados contendo pelo
menos uma substancia de acao farmacéutica na forma de agulhas,
sendo que a razdo do tamanho de particulas da substancia de acéo
farmacéutica aciculares em relacdo ao diametro de filamento é pelo
menos 1:15, e ao uso desses extrudados para a producdo de medica-
mentos.
[002] O mascaramento do gosto das substancias dos medica-
mentos amargos € importante para melhorar a conformidade com os
medicamentos para seres humanos, ndo apenas para as formulacdes
pediatricas, mas também para os medicamentos de uso veterinario. O
tipo mais simples do mascaramento do gosto é a adicdo de aromati-
zantes, o que pode ser um problema com as substancias muito amar-
gas e muito sollveis em agua (Bienz, 1996). O mascaramento do gos-
to pelo processamento de uma substancia ativa em granulos com um
portador hidrofobico também foi descrito (Kalbe e Hopkins, 1998). Uma
outra possibilidade é o revestimento de formas de medicamentos.
Exemplos de materiais usados para isso sdo Eudragit E (Cerea et al.,
2004; Lovrecich et al., 1996; Ohta e Buckton, 2004; Petereit e Weis-
brod, 1999), goma laca (Pearnchob et al., 2003b; Pearnchob et al.,
2003a) e derivados de celulose (Al-Omran et al., 2002; Li et al., 2002;
Shirai et al.,, 1993). A desvantagem do Eudragit E € que o mascara-
mento do gosto é baseado em uma interacdo idnica entre um aditivo
cationico e substancias ativas anionicas. A desvantagem da goma-laca
€ que ela é um polimero natural, cuja composicao pode variar. Exceto
guanto a isso, o revestimento de formas de medicamento € uma etapa
adicional de processamento intensiva no que diz respeito a custo e a

tempo. Alem disso, dispersdes solidas de quinolona- ou de acidos naft-
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tiridonacarboxilicos em uma matriz de goma-laca insoltvel ja foram
descritas (Cabrera, 2002).

[003] Resinas de troca ibnica e conjuntos de incluséo séo tam-
bém usados para o0 mascaramento do sabor. A usabilidade das resinas
de troca ibnica € limitada pelo fato de que a substancia da droga deve
ter propriedades ionicas (Chun e Choi, 2004; Lu et al., 1991; Prompruk
et al., 2005). Conjuntos de inclusdo somente podem ser carregados
com pequenas guantidades de substancias de medicamentos (Sohi et
al., 2004).

[004] Bases de lipidios também podem ser usados para 0 masca-
ramento do gosto/sabor. Formas de medicamento monoliticas basea-
das em gordura dura, que também contém lecitina e adocantes para o
mascaramento do gosto, tém sido descritas (Suzuki et al., 2003; Suzu-
ki et al., 2004). A desvantagem aqui € que durante o processo de pro-
ducéo os lipidios devem ser completamente derretidos, o que pode le-
var a instabilidade fisica. Além do mais, gordura dura, distearato de
glicerol e acido esteérico tém sido usados como aglutinantes lipofilicos
em extrusdo fria, com o uso de Eudragit E como um revestimento tam-
bém sendo necesséario aqui para se fazer o mascaramento do gosto
(Breitkreutz et al., 2003). A extrusdo de gorduras abaixo do seu ponto
de fusdo para a producao de formas de medicamento também foi des-
crita, embora n&o para a finalidade de mascaramento do gosto (Reitz e
Kleinebudde, 2007; Windbergs et al., 2008).

[005] Formulagcbes com gosto mascarado com inibidores de gi-
rasse do tipo quinolona foram obtidas misturando-se a substancia ativa
com acidos graxos mais fortes e se necessario com outros aditivos,
aguecimento, e granulacdo ou pulverizacdo apos o resfriamento (Ah-
rens et al.,, 1998). Além disso, bolotas baseadas em ceras tém sido
produzidas (Adeyeye e Price, 1991; Adeyeye e Price, 1994; Zhou et al.,
1996; Zhou et al., 1998). Os estudos mostraram que a liberacdo das

substancias ativas depende do ponto de fusdo da cera usada e da

Peticéo 870190140848, de 27/12/2019, pag. 8/43



3/31

concentragao da mesma na bolota. Quanto mais altos eram o ponto de
fusdo e o conteudo da cera, mais lenta era a liberagdo. Uma outra
possibilidade para o mascaramento do gosto € descrita por Kim e Choi
(2004), que prepararam um nucleo de manteiga de coco ou de gordura
dura e a substancia ativa e o proveram de um revestimento de alginato
de sédio ou carragenina. No processo, entretanto, a gordura foi derre-
tida completamente, o que foi desvantajoso por motivos de estabilida-
de, além disso, a etapa de producdo para o revestimento foi uma etapa
de processamento adicional.

[006] Adicionalmente, o Compritol® 888 ATO tem sido descrito
como um componente formador de matriz. As bolotas consistiam de
Compritol® derretido, da substancia ativa e de um revestimento de po-
lissacarideo (Mirghani et al., 2000). Em um outro estudo, comprimidos
matrizes foram prensados ou diretamente de um mistura de p6 ou de
uma dispersao solida pulverizada. Os comprimidos da dispersao soélida
pulverizada apresentaram melhor mascaramento de gosto, entretanto
para a producdo deles o Compritol® tinha que ser completamente der-
retido (Li et al., 2006). Barthelemy usou Compritol® para o revestimento
de bolotas e granulos de teofilina. Aqui também, a gordura foi comple-
tamente derretida (Barthelemy et al., 1999).

[007] O uso de fosfolipidios € uma outra possibilidade para o
mascaramento de gosto amargo, porém ndo de outros tipos de gostos
(Katsuragi et al., 1997; Takagi et al., 2001). Além disso, a adi¢cdo de
fosfolipidios afeta a cristalinidade dos lipidios, o que pode levar a ins-
tabilidade (Schubert, 2005). O mascaramento do gosto de pés € possi-
vel depositando-se pequenas particulas de aditivos sobre grandes par-
ticulas de substéncia ativa (Barra et al., 1999).

[008] Racdo animal na qual substancias ativas foram incorpora-
das por extrusdo também foi descrita (Huber et al., 2003). Pela extru-
sao por derretimento de uma substancia de droga basica e de um po-

limero metacrilato, Petereit et al. obtiveram extrudados com gosto
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mascarado que foram entdo moidos para formarem graos ou pé (Pete-
reit et al., 2003) e uma forma de droga de rapida desintegracdo mistu-
rando-se os dois componentes com um acido graxo de cadeia média a
longa na fusdo. Apds a solidificacdo, o produto foi moido e incorporado
em uma matriz solivel em agua (Petereit et al., 2004). Medicamentos
com liberagao controlada, que continham a substancia ativa em uma
matriz de lipidio de ésteres behenate e um diluente hidrofébico foram
estudados (Nabil et al., 1998). Thombre descreve uma formulacao para
animais de estimacdo em uma forma de multiplos particulados com um
aditivo de mascaramento de gosto (Thombre, 2004).

[009] No pedido de patente pendente "Extrudados com mascara-
mento de gosto melhorado" (Pedido de patente alemd Arquivo N°
102007026550.8, ver também o Pré-Depdsito Internacional de Patente
("PCT") correspondente N° PCT/EP2008/004218) extrudados farma-
ceuticamente utilizaveis com um didmetro de filamento de cabo de 0,5
mm e menos foram descritos. Esses extrudados sé&o apropriados para
0 mascaramento de gosto de substancias de medicamentos.

[0010] Entretanto, na extrusdo de misturas que contém substan-
cias ativas em forma de agulha, surgem dificuldades inesperadas: se a
forma de cristal utilizada das substancias do medicamento tiver forma
de agulha, nenhum processo de producédo estavel e reprodutivel pode
ser realizado, mesmo quando o comprimento das agulhas for marca-
damente menor do que o didmetro do filamento. Em principio, dificul-
dades de processamento com substancias de medicamento em forma
de agulha eram bem conhecidas com outras tecnologias de producao.
Foi mostrado em vérios estudos que as propriedades de pos e dos
comprimidos resultantes dependem da forma da particula das subs-
tancias usadas (Alderborn e Nystrom, 1982; Wong e Pilpel, 1990). Por
exemplo, paracetamol no habito de cristal em forma de agulha pode
ser comprimido para formar comprimidos bem menos bem do que em

outras formas de cristal, o que se manifestou em comprimidos de re-
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vestir e pouca fluidez de pé (Wang & Zhang, 1995). Na forma de cristal
com formato de agulha, o ibuprofeno também demonstrou muito pouca
fluidez, propriedades de coesao e de aderéncia, uma grande entrada
de energia foi necessaria para compactar e para formar comprimidos,
e 0s comprimidos resultantes eram mecanicamente instaveis. Por
aglomeracdo ou recristalizacdo em formas de cristal isométrico, as
propriedades de formagao de comprimidos do ibuprofeno podiam ser
marcadamente melhoradas (Jbilou et al., 1999; Rasenack e Miiller,
2002).

[0011] Entretanto, no que diz respeito ao processo de extrusao ja
se sabia pelo processamento de vidro que particulas em forma de agu-
Ilha se arranjam na direcao da extrusdo. Nesse caso, era desejado um
alinhamento, para se conseguir propriedades anisotrépicas nos vidros
produzidos (Moisescu et al., 1999). Em comparacdo com particulas
isométricas, a viscosidade da massa de vidro amolecida durante a ex-
trusdo de fusdo era marcadamente maior se continha particulas em
forma de agulha (Yue et al., 1999).

[0012] A pessoa versada na técnica ndo esperaria nenhum pro-
blema desde que o tamanho da particula fosse menor por um fator
consideravel (como por exemplo, 5) do que o didmetro do filamento,
particularmente desde que ela pudesse certamente supor que as parti-
culas se alinhariam paralelamente, de modo favoravel para a extrusao.
[0013] De modo surpreendente, entretanto, surgem problemas na
extrusdo de misturas contendo substancias ativas em forma de agulha:
0s problemas no processo de producdo se manifestam na forma de
acumulacdes antes da placa do bocal, de modo que os orificios do bo-
cal sdo bloqueados e, em resultado disso, a pressao antes da placa do
bocal extrusor se eleva. Além disso, as misturas de po fluem tao difi-
cilmente que é quase impossivel se manter uma taxa de alimentagéo
constante a altas velocidades de processamento.

[0014] Para se chegar a um processo de extrusao satisfatorio para
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as substancias ativas em forma de agulha, diversos métodos sao pos-
siveis: modificacdes na férmula, como, por exemplo, variacdo da base
do lipidio, adicdo de outros aditivos ou experimentos com varias cargas
de substancia ativa ndo produzem melhorias suficientes. Além disso,
podem ser usadas placas de bocal com alargamento gradativo do ca-
nal do bocal na direcdo do processo, contudo, no presente caso, iSSO
em algumas circunstancias leva a uma deterioragcdo na uniformidade
do processo. Mesmo extrusao através de placas de bocal com superfi-
cie especialmente lisa nos orificios da abertura néo resulta em qual-
quer alteracao significativa. Como uma outra variagado do equipamento,
pode-se usar diferentes configuracfes, mas isso também néo resulta
em qualquer melhoria. Além do mais, os parametros do processo de
temperatura, taxa de alimentacdo e taxa de rotacdo do parafuso po-
dem ser variados. Temperaturas de extrusdao de 20°C abaixo da faixa
de fusdo do lipidio usadas até dentro da faixa de fusdo sdo possiveis.
A uma temperatura baixa demais, os bocais ficam bloqueados imedia-
tamente e a pressao se eleva muito rapidamente, e a uma temperatura
alta demais os lipidios se derretem completamente e saem dos bocais
como uma pasta mole.

[0015] Entretanto, foi constatado que com bocais de maior diame-
tro certas melhorias séo alcangcadas. Uma vez que nenhuma das ou-
tras modificacbes melhora decisivamente o processo, o p6 da substan-
cia ativa € moido (p. ex. em um moinho de jato de ar); as estruturas de
cristal em forma de agulha séo pulverizadas pela moagem. Verificou-se
gue a um tamanho de particula suficientemente pequeno os extruda-
dos podem ser produzidos sem quaisquer problemas. O processo de
extrusdo com uma substancia ativa moida de forma suficientemente
fina via de regra prossegue de maneira suave e reprodutivel a uma
pressao constante, mesmo com uma carga alta de substancia de me-
dicamento (por ex. de 50% ou até mesmo de 80%) e um bocal de dia-

metro de, por exemplo, 0,3 mm ou mesmo de somente 0,2 mm.
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[0016] A invencdo assim é relacionada a:

e Extrudados contendo pelo menos uma substancia farma-
ceuticamente ativa na forma de agulhas, caracterizados pelo fato de
gue a razdo do tamanho da particula da substancia farmaceuticamente
ativa em forma de agulha em relacdo ao didmetro do filamento € de
pelo menos 1:15.

¢ O uso dos extrudados acima mencionados para a produ-
¢cao de medicamentos.

[0017] A razao do tamanho da particula das substancias farmaceu-
ticamente ativas em relacdo ao didmetro do filamento € em geral de
pelo menos 1:15, de preferéncia pelo menos 1:20, particularmente de
preferéncia pelo menos 1:25, e bem particularmente de preferéncia
pelo menos 1:50, em particular pelo menos 1:100.

[0018] Em caso de davida, tamanho de particula aqui deve ser en-
tendido como significando o valor d(0.9) determinado por difractometria
a laser. No sentido desta invencao, d(0.9) é entendido como significan-
do uma distribuicdo de tamanho de particula baseada em volume na
qual 90% de todas as particulas tém uma dimensao (didametro) menor
do que ou igual a esse valor (ocasionalmente os termos d(90) ou d(v,
90) sdo também usados para isso, este Ultimo para deixar claro que
essa € uma distribuicdo de tamanho de particula baseada em volume).
Os termos d(0.5), d(0.1) e similares devem ser entendidos de modo
correspondente. Os tamanhos de particula aqui declarados foram de-
terminados pelo método da difracdo a laser com o modo de avaliacéo
por difracdo Malvern Mastersizer 2000 (unidade de dispersdo Hydro
2000G) e com o0 modo de avaliacédo por difracdo Fraunhofer, uma vez
que os indices refrativos das particulas da substancia ativa ndo sao
conhecidos. Para isso, uma quantidade apropriada da solu¢cdo amostra
foi previamente dispersada com uma quantidade de 2 a 3 ml de um

meio de disperséo (por exemplo, uma solugéo aquosa a 0,1% de dioctil
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sulfosucinato de sddio para praziquantel ou etanol para mesalazina)
com agitacao. A disperséao foi entdo alimentada na unidade de disper-
sao do instrumento com agitacao (300 rpm) e bombeamento (900 rpm)
e a medicéo feita. O software de avaliagdo estabeleceu o tamanho de
particula como valores d(0.9) ou valores d(0.5) ou similares.

[0019] Particulas de substancia ativa que séo soluveis demais em
solventes comuns (por exemplo, cafeina) sdo dispersas a seco com
uma unidade apropriada (por exemplo, alimentador de p6 seco Sciroc-
co 2000) por meio de um fluxo de ar a uma pressao de ar de 0,05 MPa
(0,5 bar).

[0020] O diametro do filamento do extrudado, de acordo com a in-
vencao, € de preferéncia no maximo 0,5 mm, particularmente de prefe-
réncia no maximo de 0,3 mm. Normalmente extrudados com um dia-
metro superior a 0,1 mm, de preferéncia superior a 0,2 mm, podem ser
usados. Com extrudados nao cilindricos, a extensao de borda maxima
ou extensdo de elipse € no maximo de 0,5 mm, de preferéncia no ma-
ximo de 0, 3 mm.

[0021] Os extrudados contém uma base apropriada para extrusao
feita de um material termoplasticamente deformavel ou de uma mistura
de vérios materiais termoplasticamente deformaveis e, se necessario,
de outros agentes auxiliares e aditivos farmaceuticamente aceitaveis.
[0022] A base consiste em materiais termoplasticamente deforma-
veis tais como polimeros, por exemplo poliacrilatos ou derivados de
celulose, lipidios, por exemplo acilglicerideos, tensoativos, por exemplo
monoestearato de glicerol ou estearato de sodio, macrogols, por
exemplo, polietileno glicol 6000, acucares ou alcoois de agucar, por
exemplo manitol ou xilitol. De preferéncia usa-se uma base lipidicas.
Como a base lipidicas, por exemplo, bases graxas, em particular éste-
res de glicerol, sdo apropriadas, e essas sao, de preferéncia, ésteres
com acidos graxos Ci12-C24. Como ésteres de glicerol, diésteres de gli-

cerol, tais como, por exemplo, dibehenato de glicerol, triesteres de gli-
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cerol, tais como, por exemplo, trilaurato de glicerol, trimiristato de glice-
rol, tripalmitato de glicerol ou triestearato de glicerol, e misturas de gli-
cerol mono-, di- e triésteres, tais como, por exemplo, palmitoestearato
de glicerol, podem ser mencionados. Triglicerideos baseados em man-
teiga de coco, 6leo de palma e/ou 6leo de améndoa de palma (tal co-
mo, por exemplo, as gorduras duras obteniveis no comércio sob o no-
me de Witocan®) podem também ser mencionados. Mono- ou digliceri-
deos de &cido citrico e/ou de &cido lactico sdo também utilizaveis.
[0023] Além disso, ceras, particularmente aquelas com 30 a 60
atomos de carbono, tais como palmitato de cetila, podem ser mencio-
nadas.

[0024] Tais lipidios séo, por exemplo, disponiveis comercialmente
sob os nomes de Precirol®, Compritol® e Dynasan®.

[0025] Um exemplo particularmente preferido da série de diésteres
de glicerol é o dibehenato de glicerol (por exemplo, Compritol® 888
ATO, o qual contém principalmente dibehenato de glicerol, mas tam-
bém monobehenato de glicerol e tribehenato de glicerol). Exemplos
particularmente preferidos da série de triésteres de glicerol s&o o trimi-
ristato de glicerol (por exemplo, Dynasan® 114), tripalmitato de glicerol
(por exemplo, Dynasan® 116) e triestearato de glicerol (por exemplo,
Dynasan® 118).

[0026] De preferéncia as bases graxas sdo em forma de p6. Muitos
lipidios sdo polimorfos e podem em algumas circunstancias formar
formas metaestaveis no caso de mudanca na temperatura e na pres-
sdo. Na armazenagem em algumas circunstancias, podem ocorrer
conversbes das modificagdes, e serem formadas modificacdes mais
estaveis. De acordo com descri¢cdes na literatura [Reitz e Kleinebudde,
2007; Windbergs et al., 2008] os triésteres de glicerol (conhecidos, por
exemplo, como Dynasan®), particularmente o trimiristato de glicerol
(Dynasan 114®) ou também o tripalmitato de glicerol (p.ex. Dynasan®

116) ou o triestearato de glicerol (por exemplo, Dynasan® 118) séo
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comparativamente estaveis contra tais alteracdes e sdo, por conse-
guinte, particularmente apropriados como a base lipidica para medi-
camentos.

[0027] Em particular, as substancias usadas como bases graxas
sao frequentemente vendidas como misturas, por exemplo, de mono-,
di- e/ou triglicerideos. Bases graxas homogéneas, as quais essencial-
mente consistem de somente um componente, sdo preferiveis a essas.
As formulagdes produzidas com esses aditivos sao caracterizadas pela
boa estabilidade na armazenagem.

[0028] A quantidade de base (feita de materiais termoplasticamen-
te deformaveis) usada depende da quantidade de outras substancias
contidas no extrudado. Normalmente de 15 a 99% [p/p], de preferéncia
de 20 a 99% [p/p], particularmente de preferéncia de 25 a 80% [p/p], e
bem particularmente de preferéncia de 30 a 70% [p/p] é usada.

[0029] As bases usadas, particularmente as bases de lipidio, via
de regra tém uma faixa de fusdo cujo limite inferior geralmente é de
pelo menos 50°C, de preferéncia de pelo menos 60°C.

[0030] Os extrudados, de acordo com a invencao, podem se ne-
cessario conter um ou mais outros agentes auxiliares e aditivos. Possi-
velmente como esses estdo: os reguladores de fluxo, de preferéncia
dioxido de silicone coloidal a uma concentracdo de 0,2 a 2% [p/p], lu-
brificantes, de preferéncia estearato de magnésio ou dibehenato de
calcio a uma concentracdo de 0,2 a 5% [p/p], e tensoativos, de prefe-
réncia lecitina, a uma concentracdo de 0,5 a 10% [p/p]. Além disso,
antioxidantes podem ser usados, e, por exemplo, butilhidroxianisol
(BHA) ou butilhidroxitolueno (BHT), que sé&o utilizados em quantidades
normais, por via de regra de 0,01 a 0,5% [p/p], de preferéncia 0,05 a
0,2% [p/p] séo apropriados. A liberacdo de substancia ativa pode, por
exemplo, ser controlada pela adicdo dos assim chamados materiais
formadores de poros. Exemplos desses materiais sdo 0s acgucares,

particularmente lactose, polidis, particularmente manitol ou polietileno-

Peticao 870190140848, de 27/12/2019, pag. 16/43



11/31

glicois (PEG), de preferéncia PEG de 1500 a 10 000, particularmente
de preferéncia PEG de 1500 a 6000, por exemplo, PEG 1500 (Macro-
gol 1500). Os materiais formadores de poros sé&o utilizados a uma con-
centracao de 5 a 40% [p/p], de preferéncia a uma concentracédo de 5 a
20% [p/p]. Uma outra possibilidade para influenciar a liberagdo de
substancia ativa é a adicdo de auxiliares de desintegracdo. Adicional-
mente, 0s assim chamados super desintegradores tais como crospovi-
done, croscarmelose de sédio ou carboximetilamido de sodio reticulado
podem ser usados. Os super desintegradores sdo usados a uma con-
centracdo de 1 a 15% [p/p], de preferéncia a uma concentracéo de 3 a
10% [p/p]. Alternativamente a isso, podem-se usar substancias que
sao soluveis em acidos e/ou que envolvem diéxido de carbono tais
como carbonato de magnésio ou carbonato de calcio. As substancias
liberadoras de di6éxido de carbono sdo usadas a uma concentracdo de
5 a 15% [p/p], de preferéncia a uma concentracdo de 5 a 10% [p/p].

[0031] Além disso, os extrudados, de acordo com a invencao, po-
dem conter agentes antiestaticos. Isso especialmente deve ser reco-
mendado se cargas eletrostaticas afetarem a extrusdo. Cargas eletros-
taticas podem resultar em bloqueio aos orificios do bocal, que podem
ser prevenidas pela adicdo de agentes antieletrostaticos. Como agen-
tes antiestaticos, podem-se usar, de preferéncia, os polietilenoglicéis
(PEG) possibilidades particulares sendo os PEG de 1500 a 6000. Os
PEG devem, de preferéncia, estar na forma de p6 e derreterem duran-
te a extrusdo, para exercerem um efeito antiestatico. Consequente-
mente, com a adicdo do PEG como um agente antiestatico, a tempera-
tura de fusdo do PEG deve ser suficientemente baixa de tal maneira
gue na extrusdo o PEG derreta, porém nao derreta a base graxa usa-
da. Na pratica, cargas estaticas ndo surgem com todas as bases. Es-
sas cargas sao acima de tudo observadas com triésteres acidos graxos
de glicerol com éacidos graxos, tais como, por exemplo, trimiristato de

glicerol, tripalmitato de glicerol ou triestearato de glicerol. Por isso, com
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0 uso de tais bases é recomendavel que se adicione um agente anties-
tatico a mistura a ser extrudada, para se assegurar uma extrusdo isen-
ta de problemas. Os agentes antiestaticos sdo usados a uma concen-
tracado de pelo menos 5% [p/p], de preferéncia de pelo menos 10%
[p/p]. Geralmente n&o se usa mais do que 30% [p/p].

[0032] Como substrancias farmaceuticamente ativas, podem-se
usar substancias ativas em medicamentos, e especialmente aquelas
cujo gosto desagradavel precisa ser mascarado.

[0033] De acordo com a invengéo, sdo usadas substancias ativas
gue tém forma de agulha. Em geral, essas substancias sao cristais em
forma de agulha.

[0034] Aqui, "agulha” ou "em forma de agulha" deve ser entendido
como significando particulas cujo comprimento é marcadamente maior
do que seu diametro, nas quais a relacdo comprimento/diametro € pelo
menos maior do que 3:1, de preferéncia maior do que 5:1, particular-
mente de preferéncia maior do que 10:1, e bem particularmente de
preferéncia maior do que 20:1. Uma vez que as agulhas, por via de
regra ndo sdo redondas, no caso de duvida, "diametro" deve ser en-
tendido como significando a maior dimenséao perpendicular ao compri-
mento.

[0035] Essencialmente, ndo ha grande restricdo na escolha da
substancia ativa em forma de agulha, uma vez que ndo é necessario
gue se derreta a substancia ativa. Por causa da acdo de mascaramen-
to de gosto do extrudado, essa acdo é de preferéncia apropriada para
substancias ativas desagradaveis, como por exemplo, substancias
amargas.

[0036] As substancias ativas podem, por exemplo, pertencer aos
seguintes grupos: antibiéticos, medicamentos contra protozoarios pa-
rasitas, anti-helminticos, agentes estimulantes do metabolismo e subs-
tancias inibidoras de inflamacéo.

[0037] Naturalmente, o termo substancia ativa também inclui sais e
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solvatos em forma de agulha.

[0038] Como um exemplo especifico de uma substancia ativa, po-
de-se mencionar a mesalazina. A mesalazina é uma substancia medi-
camentosa inibidora de inflamacdes que € usada contra doencgas intes-
tinais inflamatorias crénicas. E muito pouco soltvel em agua, tem um
ponto de fusdo de 280°C e um formato de cristal em forma de agulha.
[0039] Um outro exemplo € a cafeina cristalina.

[0040] Como um exemplo especifico preferido de substancia ativa
em forma de agulha, a praziquantel, uma substancia anti-helmitica ha
muito tempo conhecida que é ativa contra ténias e esquistossomos,
pode ser mencionada. Ela é pouco solluvel em agua, e tem um ponto
de fusdo de 139°C e um formato de cristal em forma de agulha. Nor-
malmente, usa-se um grao moido em um moinho de disco fixo com um
tamanho de particula de 25 um, expresso como d(0.9), medido por
difractometria a laser (figura 1).

[0041] Incorporando-se em uma matriz lipofilica, dependendo da
natureza da substéncia ativa usada, pode-se obter uma liberagéo lenta
e consequentemente um efeito retardado.

[0042] A quantidade de substancia ativa utilizada nos extrudados
depende da poténcia da acdo e da dosagem desejada. Verificou-se
que até mesmo extrudados com grandes concentracdes de substancia
ativa de até 80% [p/p], de preferéncia de até 70% [p/p], particularmente
de preferéncia de até 60% [p/p] podem ser produzidos. Exemplos de
faixas de concentracdo normais séo de 1 até 80% [p/p], de preferéncia
de 5 a 70% [p/p] e particularmente de preferéncia de 30 a 60% [p/p].
[0043] Os extrudados, de acordo com a invencéo, sédo produzidos
misturando-se os materiais de partida (a(s) substancia(s) farmaceuti-
camente ativa(s), a base e, se necessario, agentes auxiliares e aditi-
vos) e em seguida extrudando-se. As extrusdes sao de preferéncia fei-
tas a uma temperatura que ndo leva a completa fusdo dos materiais

termoplasticamente deformaveis, e de fato, normalmente a uma tempe-
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ratura que fica na regido da temperatura ambiente, de preferéncia de
40°C, até abaixo da faixa de fusdo dos materiais termoplasticamente
deforméveis. Na prética, isso normalmente é baseado na faixa de fu-
sao declarada para a base em questao. Por via de regra, a temperatu-
ra de extrusao é estabelecida ndo abaixo de 20°C, de preferéncia nao
abaixo de 15°C, particularmente de preferéncia ndo abaixo de 10°C,
abaixo do limite inferior da gama de fuséo da base, particularmente da
base graxa. Normalmente, a temperatura de extrusao é estabelecida
nao superior ao limite inferior da faixa de fusdo da base, de preferéncia
1°C abaixo, particularmente de preferéncia 5°C abaixo. O objetivo é
evitar a extrusdo de uma pasta mole. O processo de extrusédo deve ser
realizado a uma temperatura do material tdo constante quanto possi-
vel. Para essa finalidade, extrusores de parafuso, particularmente ex-
trusores de parafusos duplos, sdo especialmente apropriados. O fila-
mento extrudado de preferéncia tem uma secao transversal circular e
um diametro como mencionado acima. O filamento extrudado pode ser
triturado diretamente na extrusdo com uma faca ou em uma etapa se-
parada por uma moagem suave em um moinho normal, p.ex. em um
moinho centrifugo. O tamanho de grdo do produto obtido depende do
didametro do bocal utilizado, e os corddes triturados tém no maximo um
comprimento que corresponde a trés vezes o diametro do filamento.
Tamanhos tipicos de grdo sdo, por exemplo, de 300 a 500 um ou
mesmo de 200 a 500 um no caso de um diametro de bocal menor. De
acordo com uma concretizacao preferida, o produto moido pode tam-
bém ser peneirado. Dessa maneira, a fracdo das particulas finas pode
ser removida.

[0044] A declaracédo ocasionalmente utilizada aqui, de que os ex-
trudados sdo extrudados abaixo do seu ponto de fusédo, deve ser en-
tendida como significando que, como acima mencionado, 0s extruda-
dos estdo em uma temperatura na qual a base de termoplastico usada

ainda ndo funde completamente. Frequentemente outros componen-
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tes, como, por exemplo, as substancias ativas, ttm um ponto de fuséo
mais alto. Tais extrudados sao apropriados para o mascaramento de
gosto de componentes de gosto desagradavel.

[0045] Apds uma moagem suave, 0s extrudados, de acordo com a
invencdo, podem se necesséario ser ainda processados em formas
apropriadas de medicamentos. A adicdo de outros aditivos é ocasio-
nalmente necessaria para o processamento posterior. As formas de
medicamentos preferidas, de acordo com a invengdo, sao comprimi-
dos, que podem se necessario ter as formas adequadas para a aplica-
cdo desejada. Outras formas de medicamentos que sao possiveis sdo
pastas, suspensdes, sachés, capsulas, etc.

[0046] Os extrudados ou medicamentos, de acordo com a inven-
¢cao, sdo geralmente apropriados para uso em seres humanos e em
animais. Eles sdo de preferéncia utilizados na criagdo de animais do-
mésticos e no melhoramento genético de animais, na agricultura, na
reproducdo de animais, em animais de zooldgico, em animais de labo-
ratorio e de experiéncia e em "animais de hobby", e particularmente em
mamiferos.

[0047] Os animais rurais e de reproducdo incluem mamiferos tais
como, por exemplo, gado, cavalos, ovelhas, porcos, bodes, camelos,
bafalos d"agua, burros, coelhos, corcas, renas, animais de peles felpu-
das tais como, por exemplo, marta, chinchila, guaxinim, e aves tais
como, por exemplo, galinhas, gansos, perus, patos, pombos e tipos de
avestruzes/emas. Os exemplos de animais rurais preferidos sao gado,
ovelhas, porcos e galinaceos.

[0048] Os animais de laboratorio e experimentais incluem cachor-
ros, gatos, coelhos e roedores tais como camundongos, ratos, porqui-
nhos da india e marmotas/hamsters.

[0049] Os animais de estimacao incluem cachorros, gatos, cava-
los, coelhos, roedores tais como marmotas/hamsters, porquinhos da

india, camundongos, e também répteis, anfibios e passaros para se
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manter em casa e nos zooldgicos.

[0050] Os medicamentos extrudados sao normalmente usados por
via intestinal, particularmente por via oral, diretamente ou na forma de
preparacdes apropriadas (formas de medicamentos).

[0051] A utilizag&o por via intestinal ocorre, por exemplo, oralmente
na forma de granulos, comprimidos, capsulas, pastas, suspensdes ou
racdes animais com medicamentos integrados. Uma opg¢éo para a ad-
ministracdo por via oral € a assim chamada cobertura medicamentosa
ou "top dressing", sendo isso um po, granulos ou uma pasta que é co-
locada sobre a racdo animal e ingerida junto com a ragao.

[0052] As preparacfes solidas sao:

[0053] preparacdes sdlidas tais como, por exemplo, granulos, bolo-
tas/pellets, comprimidos, pilulas grandes e corpos moldados contendo
substancias ativas.

[0054] Para a producéo de preparacdes solidas, os extrudados tri-
turados sdo misturados com portadores apropriados se necessario
com a adicao de aditivos, e confeccionados com a forma desejada.
[0055] Como portadores, todas as substancias inertes sélidas fisio-
logicamente compativeis podem ser mencionadas. Substancias inor-
ganicas e organicas séo utilizadas como tais. Exemplos de substancias
inorgénicas sao o sal comum, carbonatos tais como carbonato de cal-
cio, carbonatos de hidrogénio, éxidos de aluminio, acidos silicicos,
aluminas, diéxido de silicone precipitado ou coloidal e fosfatos.

[0056] Exemplos de substancias organicas sao acucar, celulose,
produtos alimenticios e ragdes para animais tais como leite em p6, ali-
mentos de animais, farinha de cereais e trigo para ser moido, e ami-
dos.

[0057] Aditivos sdo conservantes, antioxidantes e corantes. Aditi-
vos apropriados e as quantidades necessarias a serem adicionadas
sao essencialmente conhecidas da pessoa versada na técnica. Como

um conservante, por exemplo, acido sérbico pode ser mencionado.
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Como antioxidantes, por exemplo, butilhidroxianisol (BHA) ou butilhi-
droxitolueno (BHT) sdo apropriados. Possiveis corantes sdo corantes
ou pigmentos organicos e inorganicos apropriados para fins farmacéu-
ticos tais como, por exemplo, éxido de ferro.

[0058] Outros aditivos apropriados sao lubrificantes e agentes se-
paradores tais como, por exemplo, estearato de magnésio, acido es-
tearico, talco, bentonita, substancias promotoras de desintegracdo tais
como amido ou polivinilpirrolidona reticulado, aglutinantes tais como,
por exemplo, amido, gelatina ou polivinilpirrolidona linear e aglutinantes
secos tais como celulose microcristalina.

[0059] Como outros aditivos, 6leos tais como 6leos de planta
(p.ex. Oleo de oliva, 6leo de soja, 6leo de girassol) ou 6leos de origem
animal tais como, por exemplo, 6leo de peixe podem ser usados. As
guantidades normais sao de 0,5 a 20% [p/p], de preferéncia de 0,5 a
10% [p/p], particularmente de preferéncia de preferéncia de 1 a 2%
[p/p].

[0060] As suspensfes podem ser usadas por via oral. Elas s&o
produzidas suspendendo-se os extrudados triturados em um liquido
portador, se necessario com a adicdo de outros aditivos tais como
agentes umectantes, corantes, substancias promotoras de absorcao,
conservantes, antioxidantes ou estabilizadores leves.

[0061] Possiveis liquidos portadores sdo solvents homogéneos ou
misturas de solventes, nos quais os extrudados em questdo ndo se
dissolvem. A titulo de exemplo, os solventes fisiologicamente compati-
veis tais como agua, alcoois tais como etanol, butanol, glicerina, propi-
leno glicol, polietileno glicois e misturas dos mesmos podem ser men-
cionados.

[0062] Como agentes umectantes (dispersantes), tensoativos po-
dem ser usados. A titulo de exemplo:

[0063] tensoativos nao ionigénicos, por exemplo oleo de ricino po-

lietoxilado, sorbitan mono-oleado polietoxilado, monoestearato de sor-
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bitan, monoestearato de glicerina, estearato de polioxietil ou éteres al-
quilfenol poliglicol,

[0064] tensoativos anfoliticos tais como, por exemplo di-Na N-
lauril-3-iminodipropionato ou lecitina;

[0065] tensoativos anion-ativos, tais como por exemplo Na lauril
sulfato, sulfatos de éter de alcool graxo ou mono/dialquilpoliglicol éter
ortofosfato éster sal monoetanolamina; e

[0066] tensoativos cation-ativos tais como, por exemplo cloreto de
cetiltrimetilamoénia podem ser mencionados.

[0067] Como outros aditivos, por exemplo:

[0068] Substancias elevadoras da viscosidade e estabilizadoras de
suspensao tais como carboximetilcelulose, metil-celulose e outros deri-
vados de celulose e de amido, poliacrilatos, alginatos, gelatina, goma-
arabica, polivinilpirrolidona, alcool polivinilico, copolimeros de metil vinil
éter e anidrido maleico, polietileno glicdis, ceras, acido cilicico coloidal
ou misturas das substancias listadas podem ser mencionadas.

[0069] Preparacfes semissélidas podem ser administradas por via
oral. Elas diferem das suspensfes e das emulsfes acima descritas
somente por sua alta viscosidades.

[0070] As substancias ativas podem também ser usadas em com-
binacdo com sinérgicos ou com outras substancias ativas.

Exemplos

[0071] A nao ser que tenham sido mencionados de forma diferen-
te, os valores percentuais sdo percentual em peso baseado na mistura
acabada.

|. Exemplo Comparativo: Extrudado com Praziquantel:

[0072] Uma mistura em po consistente da substancia ativa pra-
ziquantel (50% [p/p]) com um tamanho de particula d(0.9) = 25 pm, vi-
de figura 1) e os aditivos Compritol® 888 ATO (49% [p/p]), uma base
graxa com o principal componente dibehenato de glicerol (também

contém o mono- e triéster, e quantidades menores de ésteres com aci-
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dos graxos Ci6-C20), € Aerosil® 200 (1% [p/p]), um dioéxido de silicio co-
loidal pirogénico (também descrito como didxido de silicio de alta dis-
persdo), o uso do qual contribui para a melhoria da fluidez da massa
do po, foi misturado em um misturador de laboratério a temperatura
ambiente (15 minutos, 40 rpm) antes da extrusdo, e a mistura em po foi
transferida para a alimentacdo gravimétrica do extrusor.

[0073] Para a extrusdo da fuséo, utilizou-se um extrusor de duplo
parafuso de velocidade constante com uma ferramenta circular e ane-
X0s de parafuso cego.

[0074] No decorrer da extrusdo dessa formula, muitos orificios do
bocal ficaram blogueados (a placa do bocal tem um total de 67 orificios
de bocal cada um com um diametro de 0,3 mm), e em resultado disso
a uma taxa de rotacdo e a uma taxa de alimentag&o constantes a pres-
sao subiu continuamente (figura 2). Em virtude do acumulo de presséo
atras da placa do bocal durante o processo com praziguantel ndo moi-
do, a taxa de saida do extrudado dos orificios do bocal que permane-
ceram desobstruidos aumentou muito notavelmente.

ll. Exemplo Comparativo: Extrudado com Praziguantel Moido de Ma-

neira Fina

[0075] O experimento do exemplo comparativo foi repetido usan-
do-se praziquantel que havia sido moido duas vezes em um moinho de
jato de ar (d(0.5) = 1,7 um, d(0.9) = 3,6 um, vide figura 3).

[0076] O processo de extrusao com praziguantel moido com uma
carga de substancia de medicamento de 50% e um diametro de bocal
de 0,3 mm foi uniforme e reprodutivel a pressao constante. Pelo curso
do processo mostrado na figura 4 pode-se ver que apoés cerca de 12
minutos a pressdo se estabilizou a um nivel constante e a 10 bar foi
marcadamente menor do que no processo com praziquantel ndo moi-
do (figura 2), quando a pressao havia subido para quase 40 bar apos
um tempo de processamento de 15 minutes. A extrusao ocorreu a uma

velocidade uniforme através de todos os orificios do bocal.
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[0077] Na comparacéo do extrudado do exemplo comparativo | e
deste exemplo, percebe-se diferencas: devido ao consideravel atrito,
mais lipidio foi pressionado sobre a superficie do extrudado, que pode
ser visto muito claramente sob o microscépio eletrébnico de escanea-
mento; a superficie do extrudado é lisa e regular. Em contraste com
isso, a superficie do extrudado com praziquantel moido € irregular, as
particulas do praziquantel estdo localizadas diretamente sob a superfi-
cie e sua forma é aparente através da fina camada de lipidios.

lll. Exemplo Comparativo: Extrudado com Mesalazina Ndo Moida

[0078] Extrudados com mesalazina ndo moida (d(0.5) = 10.7 um,
d(0.9) = 44.0 um, figura 5 para comparacéo) foram produzidos de mo-
do analogo ao do exemplo comparativo I. Uma mistura em pd de 50%
[p/p] de mesalazina ndo moida/49% [p/p] Compritol®/1% [p/p] didxido
de silicio de alta disperséo (Aerosil®) foi utilizada, e a extruséo foi feita
através de uma placa de bocal com 0,3 mm de diametro. Problemas
similares aos mencionados no exemplo comparativo | ocorreram no
processo de producao. Pelo curso do processo (figura 6) fica claro que
depois de 10 minutos a pressao se estabilizou em cerca de 2,5 MPa
(25bar), mas ainda esté flutuando muito fortemente. Nessa experiéncia
também, o bloqueio parcial dos orificio do bocal foi observado, porém
ISSO ndo ocorreu tdo rapidamente nem em escala tdo grande como
aconteceu com o praziquantel.

V. Exemplo: Extrudado com Mesalazina Moida

[0079] Por se moer duas vezes em um moinho por jato de ar, ob-
teve-se mesalazina com um tamanho de particula menor: d(0.5) =
4.9 um, d(0.9) = 11.9 pum, vide figura 7. Apés a moagem, as particulas
apresentavam uma forma notavelmente alterada.

[0080] Através do uso dessa mesalazina moida no processo de
extrusdo de modo analogo ao do exemplo comparativo lll, foi possivel
se melhorar o processo de maneira decisiva. Pode-se ver na figura 8

gue depois de cinco (5) minutos a pressao ja tinha se estabilizado em
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um nivel constante de 2 MPa (20 bar), e a extrusao ocorreu a uma ve-
locidade uniforme através de todas as aberturas do bocal. Consequen-
temente, por meio do uso da mesalazina moida o bloqueio dos orificios
do bocal pb6de ser evitado, e o processo de extrusao foi assim melho-
rado.

[0081] Na comparacgéo dos extrudados, verificou-se que 0s cristais
de mesalazina em forma de agulha do exemplo comparativo foram
amplamente destruidos durante a extrusdo, enquanto o pé de mesala-
zina moido deste exemplo ainda tinha sua forma de particula e tama-
nho originais apds a extrusdo, o que, por exemplo, pode-se perceber
claramente sob o microscépio 6tico com um slide que se pode esquen-
tar. Em contraste com isso, os cristais de praziquantel em forma de
agulha nao foram destruidos durante a extrusao e também ainda esta-
vam presentes no extrudado em sua forma e tamanho originais.

[0082] Com base nos resultados acima descritos, a pessoa versa-
da na técnica teria esperado que 0s grandes cristais de mesalazina em
forma de agulha causariam maiores problemas na extrusado do que as
agulhas de praziquantel menores. Contudo, o blogueio dos orificios do
bocal e o rapido acumulo de presséao fizeram com que isso ndo ocor-
resse tao fortemente com mesalazina como com praziquantel, porque
as grandes agulhas de mesalazina ja estavam muito trituradas pela
acao de cisalhamento dos parafusos extrusores durante o processo.

V. Exemplo Comparativo: Extrudado com Agente Antiestatico

[0083] Extrudado foram produzidos com praziquantel moido de
maneira analoga a do exemplo Il. Uma mistura em po de 50% [p/p] de
praziquantel moido/49% [p/p] Dynasan 116®/1% [p/p] diéxido de silicio
(Aerosil®) de alta disperséo foi usada; Dynasan 116® é uma base graxa
gue em 98% consiste em tripalmitado de glicerol. A extrusao foi efetu-
ada através de uma placa de bocal com 0,3 mm de diametro.

[0084] No curso da extrusdo desta formula, cargas elétricas cada

vez mais fortes surgiram sobre os extrudados devido ao atrito da mas-
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sa lipofilica sobre as superficies internas do bocal, de modo que depois
de alguns poucos minutos o extrudado ja estava fortemente atraido
eletrostaticamente pelo préprio extrusor e permaneceram aderindo a
cabeca do bocal. Em virtude dessa carga elétrica, alguns orificios de
bocal também ficaram bloqueados e a pressao por tras da placa do
bocal aumentou, embora praziguantel moido tivesse sido utilizado. As
cargas que estavam surgindo podiam ser continuamente registradas
por meio do sensor de cargas eletrostaticas 1ZD 10-510 da empresa
SMC, que estava fixado diretamente antes da placa do bocal durante o
processo. Durante a extrusao neste exemplo comparativo, a carga ele-
trostatica ja havia atingido um valor de -5 kV depois de apds 2 minutos
(figura 9).

VI. Exemplo: Extrudado com Agente Antiestatico

[0085] Extrudados foram produzidos de modo analogo ao do
exemplo comparativo V com a adicdo de 5 e de 10% de PEG 1500
como um agente antiestatico. Misturas em p6 de 50% [p/p] de pra-
ziguantel moido/44% [p/p] Dynasan 116%/5% [p/p] PEG 1500/1% [p/p]
Aerosil® ou de 50% [p/p] de praziquantel moido/39% [p/p] Dynasan
116%/10% [p/p] PEG 1500/1% [p/p] diéxido de silicio de alta dispersdo
(Aerosil®) foram usadas. A temperatura do cilindro era de cerca de
60°C, o que assegurava a fusdo do PEG 1500 durante o processo de
extrusao.

[0086] No curso da extrusdo com 5% de PEG, uns poucos orificios
do bocal novamente ficaram bloqueados e depois de um tempo de
processamento de 3 minutos cargas eletrostaticas de 1-2 kV foram
medidas antes da placa do bocal. Em contraste com isso, 0 processo
de extrusdo com 10% de PEG prosseguiu de modo uniforme e repro-
dutivel, sem orificios do bocal bloqueados e sem formacgédo de cargas
eletrostaticas mensuraveis (Fig. 9).

[0087] Através da adicdo de 10% de PEG como um agente anties-

tatico, foi possivel prevenir o carregamento eletrostatico do extrudado
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contendo triésteres de glicerol de alta pureza, e dessa forma melhorar
0 processo de modo notavel.

VIl. Exemplo Comparativo: Extrudado com Agente Antiestatico Nao

Fundido

[0088] Extrudados foram produzidos de modo analogo ao do
exemplo VI com a adi¢cao de 10% de PEG 6000 como um agente anti-
estatico. Uma mistura em pé de 50% [p/p] de praziquantel moido/39%
[p/p] Dynasan 116®/10% [p/p] PEG 6000/1% [p/p] didxido de silicio de
alta dispersdo (Aerosil®) foi usada. A temperatura do cilindro era a
principio de cerca de 60°C e entdo foi esfriada apds 8 minutos inicial-
mente para 55°C e finalmente para 52°C. A faixa de fuséo do PEG
6000 é de aproximadamente 55-60°C, de modo que depois do abaixa-
mento da temperatura do cilindro o PEG n&o estava mais presente na
sua forma fundida.

[0089] A principio, de modo analogo ao do exemplo VI com 10%
de PEG 1500, o processo ocorreu de maneira uniforme e livre de car-
gas eletrostaticas, e todos os orificios do bocal estavam desobstruidos
(figura 10). ApOs o abaixamento da temperatura, os extrudados se tor-
naram eletrostaticamente carregados, alguns orificios do bocal ficaram
bloqgueados e em resultado disso a pressdo atras da placa do bocal
aumentou.

[0090] Podia ser mostrado que o PEG devia estar presente em
forma derretida durante o processo de extrusdo para manifestar sua
acao antiestatica.

VIll. Exemplo Comparativo: Extrudado com Cafeina Ndo Moida

[0091] Extrudados foram produzidos de modo analogo ao do
exemplo comparativo | com cafeina ndo moida. Uma mistura em po de
50% [p/p] de cafeina ndo moida (tamanho de particula d(0.9) =
1170 um)/49% [p/p] Compritol®/ 1% [p/p] diéxido de silincio de alta dis-
persdo (Aerosil®) foi usada; a extrusdo foi feita através de uma placa

de bocal com 0,3 mm de diametro. Proglemas similares aqueles do
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exemplo comparativo | surgiram no processo de producéo. Depois de 8
minutos de extrusdo, a pressao ja havia aumentado tanto em razao do
bloqueio completo dos orificios do bocal que o processo teve que ser
parado.

IX. Exemplo: Extrudado com Cafeina Moida

[0092] Cafeina com um tamanho de particula menor foi obtida mo-
endo-se essa cafeina duas vezes em um moinho a jato da ar.
[0093] Pelo uso dessa cafeina moida no processo de extrusédo de
modo analogo ao do exemplo Il, o processo podia ser melhorado deci-
sivamente. Durante a extrusao, depois de 3 minutos a pressao ja esta-
bilizou a um nivel constant de 0,5 MPa (5bar), e a extrusdao ocorreu a
velocidade uniforme através de todos os orificios do bocal. Consequen-
temente, por meio do uso de cafeina moida foi possivel se prevenir o
blogueio dos orificios do bocal e melhorar notavelmente o processo de
extrusao.
[0094] Os extrudados a seguir foram produzidos de maneira ana-
loga a dos exemplos anteriores:
X. Exemplo

70% [p/p]  praziquantel (moido, d(0.9) = 5.7 um)

17% [p/p] triestearato de glicerol (Dynasan® 118)

12% [w/w] PEG 6000

1% [w/w] diéxido de silicio de alta disperséo (Aerosil®)
[0095] Diametro do bocal: 0,3 mm (orificios do bocal 100% desobs-
truidos durante a extruséo), velocidade do parafuso:
[0096] 60 rpm, temperatura de extruséo: 67°C.
XI. Exemplo

50% [p/p] praziquantel (moido, d(0.9) = 5.7 um)

29% [p/p] triestearato de glicerol (Dynasan® 118)

20% [p/p] PEG 6000

1% [p/p] didxido de silicrio de alta dispersédo (Aerosil®)

[0097] Diametro do bocal: 0,2 mm (180 orificios do bocal, orificios
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do bocal 100% desobstruidos durante a extruséo), velocidade do para-
fuso: 60 rpm, temperatura de extrusao: 67°C.

XIl. Exemplo

50% [p/p] praziquantel (moido, d(0.9) = 5.7 um)

29% [p/p] triestearato de glicerol (Dynasan® 118)

20% [p/p] PEG 6000

1% [p/p] dioxido de silicio de alta dispersao (Aerosil®)
[0098] Diametro do bocal: 0,3 mm (orificios do bocal 100% desobs-
truidos durante a extruséo), velocidade do parafuso: 60 rpm, tempera-
tura de extruséo: 67°C.
XIIl. Exemplo

50% [p/p] praziquantel (moido, d(0.9) = 5.7 um)

49% [p/p] triestearato de glicerol (Dynasan® 118)

1% [p/p] dioxido de silicio de alta dispersao (Aerosil®)
[0099] Diametro do bocal: 0,3 mm (3% de orificios do bocal de-
sobstruidos durante a extruséo), velocidade do parafuso: 60 rpm, tem-
peratura de extrusao: 67°C.

Exempo Bioldgico: Teste de Aceitacdo em Gatos

[00100] Quarenta gatos foram divididos em 4 grupos cada grupo
com 10 animais. Extrudados de cada um dos exemplos de X a XllI fo-
ram testados, cada um em um grupo de 10 gatos, da seguinte manei-
ra:

[00101] A quantidade de extrudado que corresponde a uma dose de
5m de praziquantel por kg de peso corporal foi adicionada a ragao de
gato seca como cobertura medicamentosa e oferecida para os gatos
nos horarios normais de alimentac&o. Todos os gatos comeram todo o
alimento. Isso foi considerado como prova de 100% de aceitacao.
[00102] Depois de uma pausa de uma semana, o experiment foi re-
petido, durante o qual, entretanto, alimento afinado (umedecido) para
gatos foi usado. O mesmo resultado foi observado como no teste com

alimento seco, e avaliado como uma aceitacao de 100%.
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Figuras
[00103] Figura 1: Distribuicdo de tamanho de particula de pra-

ziguantel ndo moido, d(0.5) = 6.2 um, d(0.9) = 25.1 um, medido por
difractometria a laser apOs dispersdo molhada (Mastersizer 2000 Ver.
5.54, Malvern Instruments, Malvern, Reino Unido).

[00104] Figura 2: Curso do processo de extrusdo com 50% de pra-
ziguantel ndo moido/49% Compritol®/1% de didxido de silicio de alta
dispersao (Aerosil®), placa do bocal com 0,3 mm de diametro.

[00105] Figura 3: Distribuicdo de tamanho de particula de pra-
ziguantel moido duas vezes, d(0.5) = 1.7 um, d(0.9) = 3.6 um, medido
por difractometria a laser ap6s dispersdao molhada (Mastersizer 2000
Ver. 5.54, Malvern Instruments, Malvern, Reino Unido).

[00106] Figura 4: Curso do processo de extrusdo com 50% de pra-
ziguantel moido /49% Compritol®/1% de diéxido de silicio de alta dis-
perséo (Aerosil®), placa do bocal com 0,3 mm de diametro.

[00107] Figura 5: Distribuicdo de tamanho de particula de mesalazi-
na ndo moida, d(0.5) = 10.7 um, d(0.9) = 44.0 um, medido por difrac-
tometria a laser apés dispersdo molhada (Mastersizer 2000 Ver. 5.54,
Malvern Instruments, Malvern, Reino Unido).

[00108] Figura 6: Curso do processo de extrusdo com 50% de me-
salazina ndo moida/49% Compritol®/1% de diéxido de silicio de alta
disperséo (Aerosil®), placa do bocal com 0,3 mm de diametro.

[00109] Figura 7: Distribuicdo de tamanho de particula de mesalazi-
na moida duas vezes, d(0.5) = 4.9 um, d(0.9) = 11.9 um, medido por
difractometria a laser apos dispersdo molhada (Mastersizer 2000 Ver.
5.54, Malvern Instruments, Malvern, Reino Unido).

[00110] Figura 8: Curso do processo de extrusdo com 50% de me-
salazina moida /49% Compritol®/1% de diéxido de silicio de alta dis-
perséo (Aerosil®), placa do bocal com 0,3 mm de diametro.

[00111] Figura 9: Carga eletrostatica atras da placa do bocal duran-

te o processo de extrusdo com 0, 5, e 10% de contetudo de PEG 1500
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respectivamente.

[00112] Figura 10: Curso do processo de extrusao com 50% de pra-
ziguantel moido/39% Dynasan 116®/10% de PEG 6000/1% de diéxido
de silicio de alta disperséo (Aerosil®).
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REIVINDICACOES

1. Extrudados contendo pelo menos uma substancia farma-
ceuticamente ativa selecionada do grupo de antibidticos, medicamen-
tos contra protozodrios parasitas, anti-helminticos, agentes estimulan-
tes do metabolismo e substancias inibidoras de inflamagé&o, na forma
de agulha, caracterizados pelo fato de que a razdo do tamanho de par-
ticula da substancia farmaceuticamente ativa em forma de agulha em
relacéo ao didmetro do filamento € de pelo menos 1:20;

sendo que o didmetro do filamento € 0,5 mm ou menos;

sendo que o dito extrudado contém uma base de lipideo,
selecionada de um éster de glicerol com acidos C12-C24 graxos, como
um aditivo; e

sendo que o dito extrudado foi extrusado abaixo do limite
inferior da faixa de fusdo da base nele contida.

2. Extrudados, de acordo com a reivindicagédo 1, caracteri-
zados pelo fato de que a razao do tamanho de particula da substancia
farmaceuticamente ativa em forma de agulha em relagdo ao diametro
do filamento é de pelo menos 1:25.

3. Extrudados, de acordo com a reivindicacédo 1 ou 2, carac-
terizados pelo fato de que contém um diéster de glicerol como a base
lipidica.

4. Extrudados, de acordo com a reivindicacéo 3, caracteri-
zado pelo fato de que contém dibehenato de glicerol como a base lipi-
dica.

5. Extrudados, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cOes 1 a 4, caracterizado pelo fato de que contém um triéster de glice-
rol como a base lipidica.

6. Extrudados, de acordo com a reivindicacédo 5, caracteri-
zados pelo fato de que contém trimistato de glicerol, tripalmitado de
glicerol ou triestearato de glicerol, como a base lipidica.

7. Extrudados, de acordo com a reivindicacédo 6, caracteri-
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zado pelo fato de que contém triestearato de glicerol como a base lipi-
dica.

8. Extrudados, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢bes 1 a 7, caracterizado pelo fato de que contém um agente antiesta-
tico, particularmente, um polietileno glicol.

9. Uso de extrudados, como definidos em qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 8, caracterizado pelo fato de que € para producéo
de medicamentos.

10. Medicamento, caracterizado pelo fato de que contém
um extrudado, como definido em qualquer uma das reivindicacdes 1 a
8, e uma ou mais substancias e/ou aditivos auxiliares farmaceutica-

mente aceitaveis.
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