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Ar de pulverizacdo

(67) Resumo: PREPARADO COM LIBERAGAO SUSTENTADA
CONTENDO GRANULOS E METODO PARA PRODUGAO DO
MESMO. A presente invencéo objetiva proporcionar um método para
producéo, através de um método simples, de granulos de matriz de
cera contendo farmaco, particularmente granulos de matriz de cera
contendo farmaco tendo um diametro médio de particula de 1 mm ou
menos, ao mesmo tempo em que se evita bloqueio de liquido em
virtude da recristaliza¢gdo de um farmaco fundido durante o periodo de
uma etapa de fusdo a uma etapa de pulverizagéo. Granulos de matriz
de cera contendo farmaco tendo pelo menos uma cera e pelo menos
um farmaco sao produzidos através das seguintes etapas (i) e (ii): (i)
fornecimento do pelo menos um farmaco e da pelo menos uma cera a
uma extrusora na qual a temperatura de um barril e a temperatura de
um molde sao ajustadas para serem maiores do que o ponto de fuséo
da pelo menos uma cera; e (ii) enquanto se funde e amassa o pelo
menos um farmaco e a pelo menos uma cera nha extrusora para
proporcionar um farmaco e cera amassados fundidos, pulverizagéo do
farmaco e cera amassados fundidos em uma atmosfera tendo uma
temperatura menor do que o ponto de fusdo da cera de um bocal de
pulverizagéo diretamente montado sobre um molde fornecido em uma
extremidade superior do barrii da extrusora, desse modo,
transformando a mistura em granulos.
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Relatorio Descritivo da Patente de Invencéo para "PREPARADO
COM LIBERAGAO SUSTENTADA CONTENDO GRANULOS E METODO
PARA PRODUGAO DO MESMO".
CAMPO TECNICO

A presente invencao se refere a um método para produgdo de

granulos de matriz de cera contendo farmaco. A invengdo também se refere
a uma extrusora para produc¢do de granulos de matriz de cera contendo far-
maco.

A presente invengcao também se refere a preparados com libera-
¢ao sustentada contendo cilostazol. Mais especificamente, a presente inven-
¢ao se refere a preparados compreendendo granulos de matriz de cera con-
tendo cilostazol e se refere a preparados com liberagdo sustentada tendo
uma excelente propriedade de liberagdo sustentada excelente e nos quais
diferencas na liberagcdo de cilostazol e mudancgas na concentragdo no san-
gue que ocorrem entre a administragdo enquanto em jejum e administragcéo
apos ingestao de alimento sdo pequenas.

TECNICAANTECEDENTE

Como preparados com liberagédo sustentada, preparados unita-

rios, tais como comprimidos, e preparados granulares com multiplas unida-
des sdo conhecidos. Em vista da liberagdo de farmaco no corpo e do perfil
de concentragdo no sangue, preparados com multiplas unidades tém peque-
nas variagcoes entre individuos e, assim, sdo preferiveis. Adequados como
agentes para conferir uma propriedade de liberagéo sustentada a um farma-
co sao preparados de hidrogel hidrofilico usando polimeros soluveis em a-
gua, tais como hidroxipropil metilcelulose (HPMC), hidroxipropil celulose
(HPC) e 6xido de polietileno (PEO). Em tais preparados de hidrogel hidrofili-
co, contudo, a liberagdo de farmaco é passivel de ser afetada pela ingestao
de alimento. Revestimento de filme por um polimero dependente ou ndo de-
pendente do pH é adequado para comprimidos e granulos em vista de ajuste
da solubilidade de um preparado. Em tal revestimento de filme, contudo, a
influéncia de variagbes na acidez endogastrica ndo € negligenciavel e exis-

tem problemas com as capacidades de produgéo (isto €, tempo de revesti-
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mento, rendimento, variagdo entre lotes) para granulos tendo um pequeno
didametro de particula, em particular particulas finas cujo didmetro de particu-
la é de 100 um ou menos. Além disso, preparados com revestimento de filme
compreendendo polimeros insoluveis em agua, tal como etil celulose (EC),
sao dificeis de aplicar ao revestimento de filme de particulas finas e também
nao sdo adequados para conferir uma propriedade de liberagdo sustentada a
farmacos de baixa solubilidade.

Sabe-se que uma propriedade de liberagdo sustentada pode ser
conferida a um farmaco usando (uma) cera(s), a(s) qual(is) €(s&o) oleos in-
soliveis em agua ou substancias baseadas em gordura, como um material
de base de matriz. Granulos contendo tal material de base de matriz (aqui
depois algumas vezes referidos como granulos de matriz de cera) sao co-
nhecidos por serem uteis como preparados com liberagédo sustentada.

Preparados baseados em matriz de cera conhecidos até o mo-
mento incluem granulos de matriz de cera tendo um didmetro de 1 mm ou
menos e péletes ou comprimidos de matriz de cera tendo um didmetro de
varios milimetros. Tais preparados baseados em matriz de cera séo produzi-
dos através de um método de fusdo, método de pulverizagdo, método de
pulverizacdo de fundido a quente, método de extrusdo por amassamento,
etc. Dentre esses métodos conhecidos até o momento, um método de pulve-
rizagdo de fundido a quente é conhecido como um método para produgao de
grénulos de matriz de cera tendo um diametro medio de particula de 1 mm
ou menos. Especificamente, o método tem as etapas de aquecimento de
uma substancia tendo um baixo ponto de fusdo em temperaturas maiores do
que seu ponto de fusdo para fundir a substéncia, adicdo de um farmaco e
outro aditivo a substancia fundida e solidificagdo por arrefecimento da mistu-
ra resultante usando um resfriador a ar por pulverizagdo de grande tamanho
(veja Documento de Patente 1).

N Esse método de pulverizagdo de fundido a quente é adequado
para formagédo de granulos de matriz esférica. O método, contudo, tem as
seguintes desvantagens: (1) um dispositivo de solidificag&o por arrefecimen-

to de grande tamanho é requerido; (2) um tanque de aquecimento e fusao
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precisa ter um dispositivo para misturar uniformemente os materiais de inici-
acao nos mesmos; (3) controle de temperatura é requerido para uma bomba
e a tubulagdo que conecta o tanque ao dispositivo de solidificagdo por arre-
fecimento; etc. No caso de produgcdo em massa de acordo com o método de
pulverizagao de fundido a quente, uma vez que uma grande quantidade de
materiais de iniciagdo precisa ser aquecida, os materiais de iniciagdo sdo
inevitavelmente aquecidos em altas temperaturas durante um periodo de
tempo prolongado. Assim, a estabilidade do farmaco ou aditivo pode ser de-
gradada pelo calor. O método de pulverizagao de fundido a quente também
tem outra desvantagem quando é provavel que um farmaco dissolvido ou
fundido em uma mistura fundida se precipite. Especificamente, problemas
causados pela solidificagdo do farmaco precipitado surgem sobre a superfi-
cie de contato liquida entre o liquido na mistura fundida e a superficie do
tanque ou a superficie da parede do tanque; uma tubulagdo de fornecimento
de liquido; uma unidade de pulverizagdo de um disco giratorio, um bocal de
pulverizagao e semelhantes; etc.

O Documento de Patente 2 divuiga um método para produgao
de granulos de matriz de cera usando uma extrusora com multiplos parafu-
sos. O método do Documento de Patente 2 proporciona grénulos de matriz
de cera tendo um didmetro médio de particula de 1 mm ou menos. O método
tem as etapas de controle da temperatura de uma substéncia descarregada
de um molde de modo que ela € menor do que o ponto de fusdo da cera (de
preferéncia, uma temperatura que € menor do que o ponto de fusdo em 10 a
20°C); corte da substancia descarregada em péletes com um cortador de
alta velocidade enquanto solidificada a mesma através de resfriamento; e,
entdo, pulverizagdo dos péletes com um granulador de rolo; e semelhantes.
Esse método torna possivel transformar materiais de iniciagdo em um forma-
to de matriz em uma unica etapa através de uso de uma extrusora com mui-
tiplos parafusos. Contudo, ha as desvantagens de que, de forma a obter
granulos tendo um diametro de 1 mm ou menos, um processo de pulveriza-
¢ao é separadamente requerido e o processo de pulverizagao nao pode pro-

duzir granulos esféricos.
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Além disso, os seguintes métodos sdo conhecidos como méto-
dos para producado de um preparado de matriz de cera usando uma extruso-
ra: um método tendo a etapa de corte de uma substancia descarregada de
uma extrusora com um cortador de alta velocidade de uma maneira a ter um
formato redondo (por exemplo, Documento de Patente 3); um método para
formacgao de uma substancia descarregada de uma extrusora em um com-
primido lenticular (por exemplo, Documento de Patente 4); e um método ten-
do as etapas de pulverizagdo de uma substancia descarregada de uma ex-
trusora com um moinho e ainda corte da substancia pulverizada com um
cortador de alta velocidade enquanto resfria a mesma usando agua e/ou ar
(por exemplo, Documento de N&o-Patente 1). Contudo, esses métodos u-
sando extrusoras tém outras desvantagens, pelo fato de que ha variagéo nas
formas de granulo e, portanto, granulos esféricos ndo podem ser obtidos,
além da desvantagem acima descrita do método do Documento de Patente
1, isto &, requerer separadamente um processo de pulverizacdo de forma a
obter granulos de matriz de cera tendo um didmetro médio de particula de 1
mm ou menos. Além disso, o Documento de Patente 5 divulga um meétodo
tendo as etapas de fusdo e mistura dos materiais de iniciagao cdm uma ex-
trusora com parafuso duplo, alimentagdo da mistura fundida a um atomiza-
dor com uma bomba e pulverizagado da mistura fundida. Esse método requer
alimentagdo de uma mistura com uma bomba, o que causa problemas tais
como bloqueio de liquido na porgédo de conexdo de tubulagdo em virtude da
cristalizagdo do farmaco fundido e semelhantes. Portanto, esse método tem
desvantagens, tal como a carga aumentada de manutengéo de um dispositi-
vo, eficiéncia de produgédo reduzida e semelhantes.

Em vista das técnicas anteriores acima descritas, ha uma ne-
cessidade por estabelecer um método para produzir, através de um método
simples, granulos de matriz de cera contendo farmaco, particularmente gra-
nulos de matriz de cera contendo farmaco tendo um diametro médio de par-
ticula de 1 mm ou menos, ao mesmo tempo em que se evita bloqueio de
liquido em virtude da recristalizagdo de um farmaco dissolvido ou fundido

durante o periodo de uma etapa de fusdo a uma etapa de pulverizagao.
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Granulos de matriz de cera contendo farmaco anteriormente co-
nhecidos tém os problemas de produgao e desvantagens acima descritos
pelo fato de que os farmacos contidos sao limitados, resultando em aplica-
¢oes clinicas limitadas. Mais especificamente, farmacos contidos est&o limi-
tados aqueles com solubilidade em agua relativamente alta de cerca de
0,6% em peso/v, tal como teofilina, porque é importante que o farmaco conti-
do nos granulos de matriz de cera seja completamente liberados e absorvi-
dos no corpo durante o periodo de tempo limitado durante o qual os granulos
trafegam através do trato gastrointestinal. Em geral, sabe-se que preparados
compreendendo granulos de matriz de cera tém uma tendéncia a aumentar
as diferencas na liberagao de farmaco e alteragao da concentragdo no san-
gue entre administragdo enquanto em jejum e administracdo apés ingestédo
de alimento, uma vez que a taxa de decomposi¢ao do material de base da
matriz de cera aumenta em virtude do processo digeétivo no trato gastroin-
testinal. Embora tal desvantagem possa ser superada através de ajuste rigo-
roso do momento de administragdo do preparado, a observagdo do momen-
to de administragdo do preparado € deixada ao autocontrole de cada pacien-
te. Assim, as desvantagens acima precisam ser superadas em vista de pro-
priedades do preparado também.

Em contraste, o cilostazol € um farmaco de baixa solubilidade
usado como um agente antiplaquetas com uma agao vasodilatadora periféri-
ca para tratamento de Ulcera baseado em doengas oclusivas crdnicas e ali-
vio de sintomas de isquemia, tais como dores agudas, sensibilidade ao frio,
etc. Até o momento, um método para produgdo de um preparado contendo
cilostazol como um preparado com liberagdo sustentada foi proposto no Do-
cumento de Patente 6, mas nenhum método para produgdao de um prepara-
do usando granulos de matriz de cera contendo cilostazol como um prepara-
do com liberacdo sustentada foi reportado. De forma a exibir eficazmente os
efeitos desejados do farmaco de preparados com Iiberagéo'sustentad'a con-
tendo cilostazol, é importante que o cilostazol seja liberado na parte inferior
do trato gastrointestinal. Para essa finalidade, cilostazol tendo um di&dmetro

de particula de varios microbmetros precisa estar contido em um preparado
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com liberagdo sustentada.

Assim, ha uma necessidade de desenvolver preparados farma-
céuticos compreendendo granulos de matriz de cera contendo cilostazol; nos
quais diferengas na liberagcao de cilostazol e alteragbes na concentragao no
sangue que ocorrem entre administracao enquanto em jejum e administra-
¢ao apos ingestao de alimento sdo pequenas; e que tém uma excelente libe-
racao sustentada.

Documento de Patente 1 Patente Japonesa N° 2973751

Documento de Patente 2 Patente Japonesa N° 2616252

Documento de Patente 3 Publicagdo de Patente Japonesa Nao
Examinada N° 1998-57450

Documento de Patente 4 Tradugao Japonesa do Pedido Interna-
cional PCT N° 1998-511289

Documento de Patente 5 Publicagdo de Patente Japonesa N&o
Examinada N° 2005-162733

Documento de Patente 6 Publicagao de Patente Japonesa Nao
Examinada N° 2001-163769

Documento de Nao-Patente 1 Pharmaceutical Extrusion Techno-
logy, editado por Isaac Ghebre-Sellassie, Charles Martin, DRUGS AND THE
PHARMACEUTICAL SCIENCE VOL. 133, MARCEL DEKKER, INC, 2003 e
Capitulo 9, paginas 171-181.

DIVULGAGAO DA INVENGCAO
PROBLEMAS A SEREM RESOLVIDOS PELA INVENCAO

A invengdo objetiva proporcionar um método para produgao, a-

través de um método simples, de granulos de matriz de cera contendo far-
maco, particularmente granulos de matriz de cera contendo farmaco tendo
um didmetro médio de particula de 1 mm ou menos, ao mesmo tempo em
que evita bloqueio de liquido em virtude da recristalizagdo de um farmaco
fundido durante o periodo de uma etapa de fusdo a uma etapa de pulveriza-
cao. A invengéd também objetiva proporcionar um dispositivo capaz de pro-
duzir facilmente granulos de matriz de cera contendo farmaco. Além disso, a

presente invengdo objetiva proporcionar preparados contendo granulos de
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matriz de cera contendo cilostazol que tém uma excelente liberagdo susten-
tada e nos quais diferengas na liberagdo de cilostazol e alteragbes na con-
centragcdo no sangue que ocorrem entre administragcao enquanto em jejum e
administragcao apds ingestao de alimento sdo pequenas.

MEIOS PARA RESOLVER OS PROBLEMAS

Os presentes inventores conduziram pesquisa extensiva para

superar os problemas acima descritos e descobriram que granulos de matriz
de cera contendo farmaco podem ser produzidos usando uma extrusora so-
bre a qual um bocal de pulverizagao capaz de pulverizar e descarregar ma-
teriais de inicial &€ diretamente montado. Mais especificamente, os inventores
descobriram que granulos de matriz de cera contendo farmaco podem ser
produzidos através de fornecimento de pelo menos um farmaco e pelo me-
nos uma cera a uma extrusora; ajuste da temperatura de um barril e um
molde para ser maior do que o ponto de fusdo da cera; pulverizagao e des-
carga do farmaco e da cera no ar de um bocal de pulverizagdo montado so-
bre um molde fornecido em extremidade superior do barril da extrusora en-
quanto se funde e amassa; e solidificagdo do farmaco e cera fundidos e a-
massados atraves dé resfriamento dos mesmos no ar. Os presentes invento-
res fizeram outros aperfeicoamentos baseado nessas descobertas e realiza-
ram a presente invengao. Os presentes inventores também descobriram que
preparados compreendendo granulos de matriz de cera os quais tém (A)
cristais dé cilostazol e (B) éster de acido graxo de glicerol e/ou éster de aci-
do graxo de poliglicerol e cujo didametro médio de particula oscila de 40 a
200 pm sdo excelentes quanto a liberagao de cilostazol e, em tais prepara-
dos, diferencas na liberagao de cilostazol e alteragbes na concentragao no
sangue que ocorrem entre administragdo enquanto em jejum e administra-
¢ao apos ingestao de alimento s&o pequenas.

Mais especificamente, a presente invengao inclui os seguintes
aspectos. '
ltem 1: Um método para producido de granulos de matriz de cera contendo
farmaco compreendendo pelo menos um farmaco e pelo menos uma cera, 0

método compreendendo as etapas de:
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(i) fornecimento de pelo menos um farmaco e pelo menos uma
cera a uma extrusora na qual a temperatura de um barril e a temperatura de
um molde sdo ajustadas para serem maiores do que o ponto de fusédo da
pelo menos uma cera; e

(ii) enquanto se funde e amassa o pelo menos um farmaco e a
pelo menos uma cera na extrusora para proporcionar uma mistura amassa-
da fundida do farmaco e cera, pulverizagdo da mistura amassada fundida do
farmaco e cera em uma atmosfera tendo uma temperatura menor do que o
ponto de fusdo da cera de um bocal de pulverizagdo diretamente montado
sobre um molde fornecido em uma extremidade superior do barril da extru-
sora, desse modo, transformando a mistura em granulos.

Item 2: O método de acordo com o item 1, em que o bocal de pulverizagao é
um bocal para um Unico fluido, bocal de pressurizagdo, bocal para dois flui-
dos ou bocal para muitiplos fluidos.

item 3: O método de acordo com o item 1, em que a extrusora € uma extru-
sora com um Unico parafuso, extrusora com parafuso duplo ou extrusora
com multiplos parafusos tendo pelo menos trés parafusos.

Item 4: O método de acordo com o item 1, em que os granulos de matriz de
cera contendo farmaco sao esféricos.

ltem 5: O método de acordo com o item 4, em que os granulos de matriz de
cera contendo farmaco tém um diametro médio de particula de 1 mm ou
menos.

Item 6: O método de acordo com o item 1, em que o pelo menos um farmaco
é pelo menos um membro selecionado do grupo consistindo em teofilina,
cilostazol, cetoprofen, naproxen, diclofenac, itraconazol, piroxicam, fenitoina,
verapamila, probucol e tolvaptan.

Item 7: O método de acordo com o item 1, em que a pelo menos uma cera e
pelo menos um membro selecionado do grupo consistindo em parafina, cera
microcristalina, ceresina, cera do Japao, manteiga de cacau, cera de carna-
aba, cera de abelha, cetanol, alcool estearilico, acido miristico, acido palmiti-
co, acido estearico, éster de acido graxo de glicerina, éster de acido graxo

de poliglicerina, éster de acido graxo organico de glicerina, éster de acido
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graxo de propileno glicol, éster de acido graxo de sorbitano e 6leo hidroge-
nado.

Item 8: O método de acordo com o item 1 em que os granulos de matriz de
cera contendo farmaco tém 0,001 a 90% em peso de farmaco e 0,1 a
99,99% em peso de cera baseado na quantidade total dos granulos.

Item 9: O método de acordo com o item 1 em que:

(A) o pelo menos um farmaco é cilostazol;

(B) a pelo menos uma cera é éster de acido graxo de glicerol e/ou éster de
acido graxo de poliglicerol; e

um didmetro médio de particula dos granulos de matriz de cera
contendo farmaco oscila de 40 a 200 um.

Item 10: O método de acordo com o item 9, ainda compreendendo a etapa
(iii) de aquecimento dos granulos preparados na etapa (ii) em uma tempera-
tura de 40 a 55°C.

ltem 11: O método de produgao de acordo com o item 10 em que, na etapa
(ii), particulas inertes sao aderidas a uma superficie dos granulos obtidos na
etapa (ii) antes de aquecimento dos granulos em uma temperatura de 40 a
55°C.

ltem 12: Uma extrusora para produgao de granulos de matriz de cera con-
tendo farmaco, a extrusora compreendendo:

Um barril tendo um controlador de temperatura;

Um orificio de suprimento para fornecer pelo menos um farmaco
e pelo menos uma cera ao barril;

Um molde de saida proporcionado no barril;

Um parafuso de extrusao para preparo de uma mistura amassa-
da fundida do pelo menos um farmaco e da pelo menos uma cera e trans-
porte da mistura para o molde de saida, o parafuso de extrusédo estando dis-..'
posto dentro do barril; e '

Um bocal de pulverizagdo capaz de pulverizagdo da mistura a-
massada fundida do farmaco e cera, o bocal de pulverizagdo sendo direta-
mente montado sobre o molde de saida.

Item 13: A extrusora para produgéo de granulos de matriz de cera contendo
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farmaco de acordo com o item 12 ainda tendo uma camara de formagéao de
granulo para solidificagdo da mistura amassada fundida do farmaco e cera
descarregada do bocal de pulverizagao para formar granulos.
Item 14: Um preparado com liberagao sustentada contendo granulos com-
preendendo:
(A) cristais de cilostazol; e
(B) éster de acido graxo de glicerol e/ou éster de acido graxo de poliglicerol;
e

um didmetro médio de particula dos granulos oscila de 40 a 200
pm.
ltem 15: Um preparado com liberagédo sustentada de acordo com o item 14 .
em que o didmetro médio de particula dos cristais de cilostazol (A) € de 10
pm ou menos. .
Iltem 16: Um preparado com liberagdo sustentada de acordo com o item 14
em que (A) os cristais de cilostazol estdo presentes em uma proporcéo de 5
a 60% em peso e (B) o éster de acido graxo de glicerol e/ou éster de acido
graxo de poliglicerol esta/estdo presentes em uma proporgdo de 30 a 95%
em peso, baseado na quantidade total dos granulos no preparado com libe-
ragao sustentada.
ltem 17: Um preparado com liberagdo sustentada de acordo com o item 14
ainda compreendendo um derivado de celulose solGvel em agua.
Iltem 18: Um preparado com liberagdo sustentada de acordo com o item 17
em que o derivado de celulose solivel em agua é hidroxipropil metilcelulose.
Item 19: Um preparado com liberagdo sustentada de acordo com o item 17
compreendendo 1 a 15% em peso do derivado de celulose soluvel em agua
baseado na quantidade total do mesmo.
Iltem 20: Um preparado com liberagdo sustentada de acordo com o item 18
compreendendo 1 a 15% em peso de hidroxipropil metilcelulose, baseado na
quantidade total do mesmo.
Item 21: Um preparado com liberagdo sustentada de acordo com o item 14
em que os granulos compreendendo os ingredientes (A) e (B) sdo granulos

preparados através de solidificagdo de uma mistura fundida dos ingredientes
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(A) e (B).
ltem 22: Um preparado com liberagdo sustentada de acordo com o item 14
em que particulas inertes sdo aderidas a uma superficie dos granulos.
Iltem 23: Um preparado com liberagdo sustentada contendo cilostazol de a-
cordo com o item 22 em que a particula inerte € pelo menos um membro
selecionado do grupo consistindo em talco, acido silicico anidrico leve, 6xi-
dos de titanio e polimeros baseados em celulose.
Iltem 24: Um preparado com liberagao sustentada de acordo com o item 14
em que o ingrediente (B) é pelo menos um membro selecionado do grupo
consistindo em estearato de glicerol, estearato de poliglicerol, behenato de
glicerol e behenato de poliglicerol.
ltem 25: Um preparado com liberagdo sustentada de acordo com o item 14
em que o ingrediente (B) é pelo menos um membro selecionado do grupo
consistindo em behenato de glicerol, estearato de diglicerol e trigliceril meio-
éster de acido behénico.
Item 26: Um preparado com liberagao sustentada de acordo com o item 14
preparado através das etapas (i) e (ii):

(i) fornecimento de (A) cilostazol e (B) éster de acido graxo de
glicerol e/ou éster de acido graxo de poliglicerol a uma extrusora na qual a
temperatura de um barril e a temperatura de um moide sdo ajustadas para
serem maiores do que o ponto de fusdo do ingrediente (B); e

(ii) enquanto se funde e amassa os ingredientes (A) e (B) na ex-
trusora para proporcionar uma mistura amassada fundida dos ingredientes
(A) e (B), pulverizacdo da mistura amassada fundida dos ingredientes (A) e
(B) em uma atmosfera tendo uma temperatura menor do que o ponto de fu-
sdo do ingrediente (B) de um bocal de pulverizagao diretamente montado
sobre um molde fornecido em uma extremidade superior do barril da extru-
sora, desse modo, transformando a mistura em granulos.
ltem 27: Um preparado com liberacdo sustentada de acordo com o item 26
preparado através de fornecimento de (C) um derivado de celulose soluvel
em agua além dos ingredientes (A) e (B) na etapa (i).
Item 28: Um preparado com liberagdo sustentada de acordo com o item 26
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preparado através de sujeigdo adicional dos granulos obtidos na etapa (ii) a

etapa (iii) de agquecimento dos granulos para 40 a 55°C.

Item 29: Um preparado com liberacao sustentada de acordo com o item 26

preparado através de aderéncia, antes da etapa de aquecimento na etapa
(i), de particulas inertes a uma superficie dos granulos obtidos na etapa (ii).
EFEITOS DA INVENGAQO

De acordo com o método de produgdo e extrusora da invengéo,

é possivel produzir granulos de matriz de cera contendo farmaco, particu-
larmente granulos de matriz de cera contendo farmaco tendo um diametro
médio de particula de 1 mm ou menos, ao mesmo tempo em que se evita

bloqueio de uma tubulagdo de fornecimento de liquido (conduto) em virtude

- de recristalizagdo de um farmaco dissolvido ou fundido. Além disso, de acor-

do com o método de producdo e extrusora da invengdo, granulos de matriz
de cera contendo farmaco podem ser facilmente produzidos em uma unica
etapa sem sofrer outra etapa, tal como um processo de pulverizagdo ou se-
melhante e, assim, também s&o Uteis com relagdo a aplicagao industrial.

E indisbensével que os granulos (isto é, granulos de matriz de
cera) contidos no preparado com liberagdo sustentada da invengéo (1) com-
preendam cristais de cilostazol (cujo didmetro médio de particula é, de prefe-
réncia, de 10 pum ou menos), (2) contenham éster de acido graxo de glicerol
e/ou éster de acido graxo de poliglicerol como um material de base de matriz
de cera e (3) tenham um didmetro meio de particula de 40 a 200 um para os
granulos de matriz de cera. O preparado com liberagdo sustentada da inven-
cao assim feito pode conferir uma excelente propriedade de liberagao sus-
tentada ao cilostazol, o qual € um farmaco de baixa solubilidade, e pode re-
duzir diferengas na liberagdo de cilostazol e alteragdes na concentragdo no
sangue entre administracdo enquanto em jejum e administragéo apods inges-
tao de alimento. Consequentemente, o preparado com liberagao sustentada
da invengéo pode exibir mais eficazmente os efeitos de farmaco do cilostazol
e ser Uteis como um preparado farmacéutico.

Além disso, o preparado com liberagédo sustentada da invengéo
pode ser conferido com alta biodisponibilidade, aoc mesmo tempo em que
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mantém uma propriedade de liberagao sustentada através da adicdo de um
derivado de celulose soluvel em agua, particularmente hidroxipropil metilce-
lulose e, portanto, tem eficacia clinica extremamente alta.
MELHOR MODO PARA REALIZAGCAO DA INVENCAQ

Na invengdo, uma matriz de cera contendo farmaco se refere a

uma composi¢ao na qual um farmaco esta incrustado em uma cera de fase
continua enquanto é dissolvido ou disperso e "preparado com liberagao sus-
tentada"” se refere a um preparado mostrando propriedades de liberag&do sus-
tentada do farmaco contido no mesmo quando oralmente administrado. Aqui
depois, a invengao sera descrita em detalhes.

1. Método para producao de granulos de matriz de cera

Extrusora

O método de produgao da invengdo € conduzido usando uma
extrusora tendo um bocal de pulverizagdo montado sobre um molde de sai-
da proporcionado na extremidade superior de um barril.

Varios aspectos de uma extrusora usada de preferéncia no mé-
todo de produgao da invengéo (isto €, uma extrusora para produgéo de gra-
nulos de matriz de cera) serao descritos.

A extrusora tem um barril (cilindro) com um elemento de controle
de temperatura. Nao ha limitagcao sobre o elemento de controle de tempera-
tura, na medida em que a temperatura de uma cera a ser fornecida ao barril
seja elevada acima de seu ponto de fusao. E preferivel que o elemento de
controle de temperatura ainda tenha uma funcdo de resfriamento. Com a
funcdo de resfriamento, a temperatura dentro do barril pode ser controlada
mais apropriadamente. Uma camisa de barril capaz de aquecimento e/ou
resfriamento pode ser mencionada como um exemplo especifico de tal meio
de controle de temperatura.

No barril da extrusora, um orificio de suporte para fornecimento
de materiais de iniciagdo é proporcionado no lado a montante e um molde de
saida para descarte de uma mistura amassada fundida dos materiais de ini-
ciagdo é proporcionado no lado a jusante.

O barril da extrusora tem, em seu interior, um parafuso de extru-
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sdo para preparo de uma mistura amassada fundida dos materiais de inicia-
cao fornecidos do orificio de fornecimento e transporte da mistura amassada
fundida dos materiais de iniciagdo para o molde de saida. Ndo ha limitagao
quanto ao numero de parafusos de extrusdo e um parafuso de extrusdo de
um tipo Unico parafuso, um tipo com parafuso duplo ou um tipo com multi-
plos parafusos ou mais parafusos pode ser usado, de preferéncia um tipo '
com parafuso duplo.‘

A forma dos parafusos ndo esta limitada, na medida em que os
materiais de iniciagdo fornecidos do orificio de fornecimento possam ser
transformados em uma mistura amassada fundida e, ainda, a mistura amas-
sada fundida dos materiais de iniciagcdo possa ser transportada. Por exem-
plo, parafusos condutores, parafusos de amassamento, parafusos de mistu-
ra-ou o uso combinado dos mesmos podem ser mencionados.

O molde de saida da extrusora tem um bocal de pulverizagéo de
uma maneira tal que a mistura amassada fundida dos materiais de iniciagéo
que tenha sido transportada para o molde de saida com um parafuso € pul-
verizada e descarregada na saida.

O bocal de pulverizagao ndo esta limitado quanto a sua maneira
de pulverizagdo e um bocal de pulverizagdo, bocal para dois fluidos ou bocal
para multiplos fluidos tendo pelo menos dois fluidos pode ser usado. N&ao ha
limitagdo sobre a forma do orificio de descarte do bocal de pulverizagao, na
medida em que a mistura amassada fundida dos materiais de iniciagao pos-
sa ser pulverizada e descarregada e um formato redondo possa ser mencio-
nado como um exemplo preferivel. Quando‘ o orificio de descarga tem um
formato redondo, o diametro interno &, por exemplo, de 0,1 a 20 mm, de pre-
feréncia 0,2 a 15 mm e, mais preferivelmente, 0,2 a 10 mm.

E preferivel que a extrusora tenha um elemento de aquecimento
para aquecimento' do ar de pulverizagao (o ar usado para pulverizagdo de
mistura amassada fundida dos materiais de iniciagdo) a ser fornecido ao bo-
cal de pulverizagéao.

Além disso, é preferivel que a extrusora ainda tenha uma cama-

ra de formagdo de granulo na qual a mistura amassada fundida dos materi-
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ais de iniciagdo pulverizada do bocal de pulverizagido é solidificada e trans-
formada em granulos. Nao ha limitagido sobre a maneira de proporcionar a
camara de formagdo de granulo a extrusora, na medida em que a mistura
amassada fundida dos materiais de iniciagdo possa ser descarregada na
camara de formagao de granulo do orificio de descarga do bocal de pulveri-
zagao. Por exemplo, a camara de formagdo de granulo pode ser proporcio-
nada de uma maneira tal que o orificio de descarga do bocal de pulverizacio
€ inserido em e preso a camara de formagdo de granulo. Nao ha limitagao
quanto a forma da cdmara de formagao de granulo, na medida em que a
mistura amassada fundida dos materiais de iniciagdo seja solidificada e

transformada em granulos na camara. Por exemplo, a camara de formacgao

~de gréanulos pode ser configurada de modo que a mistura amassada fundida

dos materiais de iniciagdo seja pulverizada do bocal de pulverizagdo em uma
atmosfera na camara. A temperatura dentro da cdmara pode ser controlada
por um liquido, tal como nitrogénio liquido, que € mantido dentro da cdmara.
A camara de formacdo de granulo é também equipada com um coletor de
granulo de matriz de cera para coleta de granulos de matriz de cera forma-
dos dentro da camara. A camara de formagao de granulo tem, de preferén-
cia, um elemento de controle de temperatura para controle da temperatura
atmosférica da mistura amassada fundida dos materiais de iniciagdo a serem
pulverizados na camara e, de preferéncia, tem um elemento de exaustao de
ar para exaustdo do ar de pulverizagdo introduzido na camara. O elemento
de exaustdo de ar pode ter um coletor de granulo de matriz de cera pafa co-
leta de quaisquer granulos de matriz de cera que restam no ar de exaustao.

Aqui depois, exemplos preferidos da extrusora serdo descritos
com referencia aos desenhos.

A extrusora mostrada na figura 1 tem um barril 1 equipado com
quatro camisas de barril 1a capazes de controlar a temperatura como um
elemento de controle de temperatura. As camisas de barril sdo designadas
pelos numerais de referéncia de 1a-1, 1a-2, 1a-3 e 1a-4, conforme visualiza-
do do lado a montante. O barril 1 tem um orificio de suporte 2 para forneci-

mento de materiais de iniciacdo ao lado a montante e tem um molde de sai-
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da 3 no lado a jusante. O barril 1 tem um parafuso 4 para transporte de ma-
teriais de iniciagdo fornecidos de um orificio de suporte 2 para ao molde de
saida 3 enquanto os materiais de iniciagdo sdo fundidos e amassados. O
parafuso 4 é configurado para ser acionado por um motor 4a. O molde de
saida 3 é equipado com um bocal de pulverizagdo 5 tendo um elemento de
aquecimento 5a para aquecimento do ar de pulverizagdo e um orificio de
descarga 5b para descarga da mistura amassada fundida dos materiais de
iniciagao.

A figura 2 mostra um exemplo de uma extrusora tendo uma ca-
mara de formagdo de granulo 6 configurada de modo que a mistura amas-
sada fundida dos materiais de iniciagao seja pulverizada em uma atmosfera
gasosa do bocal de pulverizagdo. Na figura 2, por conveniéncia, a extrusora
e a camara de formagao de granulo 6 ndo sdo mostrados em proporgoes
reais. Na extrusora da figura 2, a camara de formagao de granulo 6 € pro-
porcionada de uma maneira tal que o orificio de descarga 5b do bocal de
pulverizagdo 5 € integrado dentro da camara de formagédo de granulo 6. A
camara de formacédo de granulo 6 tem, no fundo, um coletor de granulo de
matriz de cera 6a para coleta de granulos de matriz de cera que caem por
gravidade e se acumulam no fundo. A camara de formagéo de granulo 6 tem
um elemento de exaustdo 7 no lado oposto ao orificio de descarga 5b do
bocal de pulverizagéo 5 e, assim, o ar de puiverizagdo a ser fornecido a ca-
mara pode ser esgotado. O elemento de exaustdo 7 tem um ventilador de
exaustdo 7a e um coletor 7b para coleta dos granulos de matriz de cera no
ar de exaustdo. Assim, o ar na camara de formagao de granulo 6 pode ser
esgotado e granulos de matriz de cera que restam no ar esgotado podem
ser coletados.

Fornecimento e Fusdo-e-amassamento do Material de Iniciagéo

De acordo com o método da invengdo, uma dada quantidade de
materiais de iniciacdo é fornecida a extrusora e os materiais de iniciagdo sao
fundidos e amassados. Os materiais de iniciagdo fornecidos a extrusora in-
cluem ingredientes a estarem contidos nos granulos de matriz de cera con-

tendo farmaco a serem produzidos e pelo menos um farmaco e pelo menos
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uma cera podem ser mencionados como exemplos especificos. Os granulos
de matriz de cera contendo farmaco produzidos pela invengao podem conter
outros aditivos além do farmaco e da cera. Quando outros aditivos sao adi-
cionados, eles sdo fornecidos a extrusora junto com o farmaco e a cera co-
mo material de iniciago.

A temperatura do barril € molde no momento em que os materi-
ais de iniciacdo sdo fundidos e amassados pela extrusora é maior do que o
ponto de fusdo da cera a ser adicionada, de preferéncia maior em 5 a 200°C
e, mais preferivelmente, maior em 10 a 200°C do que o ponto de fusao da -
cera a ser adicionada. A temperatura do barril e do molde deve ser ajustada
de uma maneira tal a ndo afetar adversamente a estabilidade do farmaco,
cera e outros aditivos a serem adicionados. A temperatura do barril €, de pre-
feréncia, ajustada de uma maneira tal que a temperatura no lado a jusante
esta na faixa acima mencionada através de aumento gradual da temperatura
do lado a montante (o lado do orificio de suporte) ao lado a jusante (o lado
do molde de saida).

O periodo de tempo durante o qual os materiais de iniciagéo for-
necidos permanecem no barril, a taxa de rotagdo do parafuso e a taxa de
fornecimento de material de iniciagdo sdo determinados de uma maneira tal
que a mistura amassada fundida dos materiais de iniciagéo € formada pelo
menos no molde de saida da extrusora.

Pulverizacdo da Mistura Amassada_ Fundida _dos Materiais de Iniciagéo e

Formacédo de Granulos

Embora os materiais de iniciagdo (farmaco, cera e, conforme
requerido, outros aditivos) possam ser fundidos e amassados sob as condi-
¢cOes descritas acima, a mistura amassada fundida dos materiais de iniciagao
é pulverizada e descartada do bocal de pulverizagdo, o qual € montado so-
bre o molde da extrusora, em uma atmosfera tendo uma temperatura que €
menor do que o ponto de fusdo da cera. A taxa de descarga na qual a mistu-
ra amassada fundida dos materiais de iniciagdo é descarregada do bocal de
pulverizagdo em uma atmosfera tendo a temperatura acima mencionada é

determinada em vista do didmetro de particula dos granulos de matriz de
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cera contendo farmaco finais, da viscosidade da mistura amassada fundida
dos materiais de iniciagdo, da forma do bocal de pulverizagao, do didmetro
de abertura do orificio de descarga do bocal de pulverizagédo e, no caso de
um bocal para multiplos fluidos tendo pelo menos dois fluidos, da quantidade
de ar de pulverizagéao, etc.

Por exemplo, a taxa de descarga da mistura amassada fundida
dos materiais de iniciagdo da extrusora € usualmente de 0,1 a 1000 kg por
hora, de preferéncia 0,5 a 700 kg por hora e, mais preferivelmente, 1 a 400
kg por hora, por orificio de descarga de um molde normal. Com a taxa de
descarga acima mencionada, granulos de matriz de cera contendo farmaco
tendo um didametro de particula na faixa mencionada depois podem ser pro-
duzidos. Quando a quantidade de ar de pulverizagdo e o didmetro de abertu-
ra do bocal sdo os mesmos, ha uma tendéncia para que uma maior taxa de
descarga resulte em um maior didmetro de particula e que uma menor taxa
de descarga resulte em um menor didmetro de particula. Quando o ar de
pulverizagdo nao é usado, ha uma tendéncia de que uma maior taxa de des-
carga resulte em um menor didmetro de particula e que uma menor taxa de
descarga resulte em um maior diametro de particula.

A temperatura do ar usado para pulverizagao da mistura amas-
sada fundida dos materiais de iniciagdo n&o esta limitada. Por exemplo, no
caso de um bocal de pulverizagéo para multiplos fluidos em pelo menos dois
fluidos, a temperatura do ar de pulverizagdo esta préxima ou maior do que o
ponto de fusdo da cera a ser adicionada, de preferéncia cerca de —10 a
+300°C do mesmo, mais preferivelmente cerca de —10 a +250°C do mesmo
e, ainda mais preferivelmente cerca de £0°C a +200°C do mesmo.

A mistura amassada fundida dos materiais de iniciagdo descar-
regados em uma atmosfera tendo uma temperatura menor do que o ponto
de fusdo da cera sob as condi¢des descritas acima é esfriada em tal atmos-
fera para formar granulos esféricos. A temperatura da atmosfera na qual a
mistura amassada fundida dos materiais de iniciagdo & descarregada pode
ser menor do que o ponto de fusdo da cera e pode ser determinada do modo

que a mistura amassada fundida dos materiais de iniciagdo € solidificada e,
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por exemplo, temperaturas de —196 a 50°C e, de preferéncia, -196 a 40°C,
podem ser mencionadas. Uma atmosfera cuja temperatura esta na faixa a-
cima mencionada pode ser preparada através de um elemento de controle
de temperatura normal ou pode ser produzida usando nitrogénio liquido.
Uma modalidade preferida € um método para pulverizagao da mistura amas-
sada fundida dos materiais de iniciagdo em uma atmosfera gasosa tendo
uma temperatura menor do que o ponto de fus&o da cera.

Granulos de matriz de cera contendo farmaco tendo um deter-
minado didmetro de particula sdo produzidos descarregando a mistura a-
massada fundida dos materiais de iniciagdo em uma atmosfera cuja tempe-
ratura € menor do que o ponto de fusdo da cera e, entdo, resfriamento da
substancia descarregada sob as condi¢gdes descritas acima. De acordo com
o método de produgdo da invengado, grénulos de matriz de cera contendo
farmaco tendo um didmetro médio de particula de 1,5 mm ou menos, de pre-
feréncia 0,01 a 1,5 mm, mais preferiveimente 0,02 a 1,0 mm e, ainda mais
preferivelmente, 0,03 a 0,9 mm, podem ser produzidos. No método dé pro-
dugdo da invencgao, o didametro médio de particula dos granulos de matriz de
cera contendo farmaco pode ser ajustado através de ajuste' apropriado do
tipo e quantidade de materiais de iniciagdo a serem usados, da taxa de des-
carga da mistura amassada fundida dos materiais de iniciagdo, da quantida-
de de ar de pulverizagdo, etc. Na presente especificagdo, o didmetro medio
de particula se refere a um diametro cumulativo de 50% e, mais especifica-
mente, se refere a um didmetro de particula quando um volume integrado de
0 um atinge 50% em uma distribuigdo de tamanho de particula. O diametro
cumulativo é determinado por um analisador de distribuigdo de tamanho de
particula utilizando dispersao por difragcéo a laser.

Técnicas anteriores tinham um problema com bloqueio._da tubu-
lagdo em virtude da recristalizagdo do farmaco dissolvido ou fundido no inte-
rior de uma tubulagé@o, uma porgao de conexdo de tubulagdo ou uma porgao
do atomizador. Os problemas da técnica anterior podem ser resolvidos atra-
vés do método de producio da invengdo. Portanto, o método da invengao &

atil para a producéo de granulos de matriz de cera contendo farmaco esferi-
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cos contendo granulos de matriz de cera tendo um didmetro médio de parti-
cula na faixa acima mencionada.

Formac3do de Cristais de Farmaco em Granulos de Matriz de Cera

Através de formacdo de cristais de um farmaco que nao esta
completamente formado em cristais nos granulos de matriz de cera, o far-
maco pode ser conferido com uma propriedade de controle de liberagao es-
tavel. ‘

Para precipitar cristais de farmaco tendo um didmetro de particu-
la de cristal desejado, os granulos de matriz de cera contendo farmaco obti-
dos acima podem ser armazenados em temperaturas normais ou aquecidos.
Do ponto de vista de precipitagdo de cristais de farmaco desejados em um
curto tempo, o aquecimento de granulos de matriz de cera é preferivel.

E preferivel aderir, antes de tratamento térmico, uma quantidade
predeterminada de particulas inertes antes descritas a superficie de granulos
de matriz de cera contendo farmaco. Aderindo as particulas inertes conforme
mencionado acima, a coagulagdo de granulos de matriz de cera pode ser
impedida e a eficiéncia de produgdo pode ser melhorada. Particulas inertes
s3do facilmente aderidas aos granulos de matriz de cera acima mencionados
através de mistura de particulas inertes com os granulos de matriz de cera.

N3o ha limitagdo quanto as condigdes de tratamento térmico a-
cima descritas. A temperatura de aquecimento geralmente n&o € menor do
que a temperatura ambiente e ndo mais do que o ponto de fusdo da cera, de
preferéncia 40 a 55°C e, mais preferivelmente, 45 a 54°C. O periodo de tra-
tamento térmico varia de acordo com a temperatura do tratamento térmico e,
usualmente, é de 1 minuto a 24 horas, de preferéncia 5 minutos a 20 horas
e, mais preferivelmente, 10 minutos a 15 horas. ‘

A formacdo acima descrita de cristais de farmaco nos granulos
de matriz de cera é eficaz especialmente quando cilostazol € usado como o
farmaco.

Farmaco
Nao ha limitagcdo quando aos farmacos médicos utilizaveis no

método de producdo da invengdo, na medida em que eles sejam farmacolo-
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gicamente aceitaveis e tenham uma agao farmacologica. Aqueles que séo
soluveis em agua, solaveis em gordura e insoluveis em agua podem ser u-
sados. Mencionado como um exemplo de tais farmacos médicos € o farma-
co médico comum a ser adicionado em varios preparados farmacéuticos,
tais como antagonistas do receptor de angiotensina |f (ARB), agentes diges-
tivos, nutrientes, 6leos nutrientes, ahalgésicos baseados em opioide, anta-
gonistas de célcio (Ca), remédios para bexiga superativa, agentes de disso-
lucdo de queratina, cardiotdnicos, relaxantes musculares, agentes antineo-
plasicos, agentes antivirais, farmacos antiinflamatérios, agentes antibacteri-
anos, farmacos antianginais, antihelminticos, farmacos antidepressivos, far-
macos para o tratamento de esquizofrenia, farmacos antiepilépticos, farma-
cos antiarritmicos, farmacos analgésicos, agentes antifungicos, anticoagu-
lantes, agentes antidiabéticos, farmacos antigota, antihipertensivos, agentes
antiincontinéncia urinaria, farmacos antimalaria, agentes antienxaqueca, a-
gentes antimuscarinicos, agentes antiparkinson, antihistaminas, antiadiposi-
taticos, farmacos antiansiedade, farmacos antiarritmicos, agente antihipertro-
fia benigna de préstata, analépticos, remeédios para osteoporose, corticoste- -
roide, antagonistas do receptor de CCR V (inibidor da entrada de HIV), mo-
duladores lipidicos, anticonvulsivos, agentes para tratamento de disfungéo
erétil, imunossupressores, antiprotozoarios, agentes antitiroide, inibidores de
Cox-2, hipnéticos, relaxantes musculares, horménio sexual, sedativos, inten-
sificador de reconheciﬁento, agentes para o tratamento de disuria,  blo-
queadores, acidos graxos essenciais, acidos graxos ndo essenciais, inibido-
res de protease, antibioticos de macrolideo, diuréticos, antagonistas de leu-
cotrieno, etc. Na invencéo, farmacos médicos podem ser usados sozinhos
ou em combinacgao de dois ou mais.

Exemplos especificos dos farmacos médicos utilizaveis na in-
vengao incluem acetretina, albendazol, aldbuterol, aminoglutetimida, amioda-
rona, amlodipina, anfetamina, amfotericina B, atorvastatina, atovaquona, azi-
tromicina, baclofen, beclometasona, benazeprila, benzonatat, betametason,
bicalutamida, budesonida, bupropion, busuifan, butenafina, calcifediol, calci-

potrieno, calcitrio, camptotecina, candesartan, capsaicina, carbamazepina,
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caroteno, celecoxib, cerivastatina, cetirizina, clorfeniramina, colecalciferol,
cilostazol, cimetidina, cinarizina, ciprofloxacina, cisaprida, claritromicina,
clemastina, clomifeno, clomipramina, clopidogrel, codeina, coenzima Q10,
ciclobenzaprina, ciclosporina, danazol, dantroleno, dexiclorfeniramina, diclo-
fenac, dicumarol, digoxina, dehidroepiandrosterona, dihidroergotamina, dihi-
drotaquisterol, diritromicina, donepezila, efavirenz, eprosartan, ergocalciferol,
ergotamina, fonte de aminoacido essencial, etodolac, etoposideo, famotidi-
na, fenofibrato, fentanila, fexofenadina, finasterida, fluconazol, flurbiprofen,
fluvastatina, fosfenitoina, fiovatriptan, futazolidona, gabapentina, gemfibrozi-
la, glibenclamida, glipizida, gliburida, glimepirida, griseofulvina, halofantrina,
ibuprofen, irbesartan, irinotecan, dinitratos de isosorbeto, isotretinoina, itra-
conazol, ivermectina, cetoconazol, cetorolac, lamotrigina, lansoprazol, leflu-
nomida, lisinoprila, loperamida, loratadina, lovastatina, L-tiroxina, luteina, .
licopeno, medroxiprogesterona, mifepristona, mefloquina, acetato de meges-
trol, metadona, metoxsalen, metronidazol, miconazol, midazolam, miglitol,
minoxidila, mitoxantrona, montelucast, nabumetona, nalbufina, nelfinavir,
nifedipina, nisoldipina, nilutanida, nitrofurantoina, nizatidina, omepurazor,
oprelvekin, estradiol, oxaprozina, paclitaxel, paracalcitol, paroxetina, penta-
zocina, pioglitazona, pizotifen, pravastatina, prednisolona, probucol, proges-
terona, pseudoefidreno, piridostigmina, rabeprazol, raloxifeno, rofecoxib, re-
paglinida, rifabutina, rifapentina, rimexolona, ritanovir, rizatriptan, rosiglitazo-
na, saquinavir, sertralina, sibutramina, citrato de sildenafila, simvastatina,
sirolimus, espironolactona; sumatriptan, tacrina, tacrolimus, tomoxifeno, tam-
sulosina, targretina, tazaroteno, telmisartan, teniposideo, terbinafina, terazo-
sina, tetra-hidrocanabinol, tiagabina, ticlopidina, tirofiban, tizanidina, topira-
mato, topotecan, toremifeno, tramadol, tretinoina, troglitazona, trovafloxaci-
na, ubidecarenona, vaisatan, Venlafaxina, verteporfina, vigabatrina, vitamina A, vita-
mina D, vitamina E, vitamina K, zafirlucast, zileuton, zolmitriptan, zolpidem,
zopiclona, acarbose, aciclovir, acetilcisteina, cloreto de acetilcolina, alatroflo-
xacina, alendronato, alglucerase, cloridrato de amantadina, ambendnio, ami-
fostina, cloridrato de amilorida, acido aminocaproico, anfotericina B, aprotini-

na, asparaginase, atenolol, besilato de atracurio, atropina, azitromicina, az-
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treonam, vacina BCG, bacitracina, becalermina, beladona, cloridrato de be-
pridila, sulfato de bleomicina, calcitonina humana, calcitonina de salmao,
carboplatina, capecitabina, sulfato de capreomicina, nafato de cefamandola,
cefazolin sédico, dihidrocloreto de cefepima, cefixima, cefonicid sédico, ce-
foperazona, cefotetan dissodico, cefotaxima, cefoxitina sédica, ceftizoxima,
ceftriaxona, cefuroxima axetila, cefalexina, cefapirina sédica, vacina do coéle-
ra, cidofovir, cisplatina, cladribina, brometo de clidinio, clindamicina, deriva-
dos de clindamicina, ciprofloxacina, clodronato, colistimetato sédico, sulfato
de colistina, corticotropina, cosintropina, cromolina sodica, citarabina, dalte-
parina sédica, danaparoid, deferoxamina, denileucina diftitox, desmopressi-
na, diatrizoato de meglumina, diatrizoato sédico, diciclomina, didanosina,
diritromicina, cloridrato de dopamina, desoxirribonuclease «, cloreto de do-
xacurio, doxorubicina, etidronato dissédico, enalaprilat, encefalina, enoxaci-
na, enoxaparina soédica, efedrina, epinefrina, eritromicina, cloridrato de es-
molol, famciclovir, fludarabina, fluoxetina, oscarnet sédico, ganciclovir, gen-
tamicina, glucagon, glicopirrolato, gonadorelina, sulfato de indinavir, vacinas
do virus da influenza, brometo de ipratrépio, ifosfamida, lamivudina, leucovo-
rina de calcio, acetato de leuprolida, levofloxacina, lincomicina, derivados de
lincomicina, lobucavir, lomefloxacina, loracarbef, brometo de mepenzolato,
mesalamina, metenamina, metotrexato, metescopolamina, cloridrato de met-
formina, metoprolol, mezlocilina sédica, cloreto de mivacurio, nedocromil so-
dico, brometo de neostigmina, metil-sulfato de neostigmina, neurontina, nor-
floxacina, acetato de octreotideo, ofloxacina, olpadronato, oxitocina, pami-
dronato dissédico, brometo de pancuardnio, paroxetina, perfloxacina, isetio-
nato de pentamidina, pentostatina, pentoxifilina, penciclovir, pentagastrina,
mesilato de fentolamina, fenilalanina, salicilato de fisostigmina, vacina contra
prosa, piperacilina sddica, sulfato de polimixina B, cloreto de pralidoxima,
pramlintida, pregabalina, propafenona, brometo de propantelina, brometo
piridostigmina, vacina contra raiva, risedronato, ribaviina, Cloridrato de rimantadina,
xinafoato de salmeterol, sincalida, solatol, somatostatina, esparfloxacina,
espectinomicina, estavudina, estreptoquinase, estreptozocina, cloreto de

suxametoénio, cloridrato de tacrina, sulfato de terbutalina, tiopeta, ticarcilina,
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tiudronato, timolol, trandolapril, gluconato de trimetrexato, trospectinomicina, tro-
vafloxacina, cloreto de tubocurarina, ureia, uroquinase, vancomicina, valaci-
clovir, valsartan, vasopressina, derivados de vasopressina, brometo de vecu-
rénio, vinblastina, vincristina, vinorelbina, Vitamina B12, warfarina sddica,
zalcitabina, zanamivir, zolandronato, zidovudina, teofilina, grepafloxacina,
carteolol, procaterol, rebamipida, aripiprazol, tolvaptan, acetaminofen, ceto-
profen, naproxen, piroxicam, fenitoina, verapamila, sais farmacologicamente
aceitaveis dos mesmos, isbmeros dos mesmos, derivados dos mesmos, etc.

Uma vez que granulos de matriz de cera contendo farmaco po-
dem ser conferidos com propriedade de liberagdo sustentada, farmacos que
requerem uma propriedade de liberagao sustentada sdo preferiveis na in-
vencao. De tal ponto de vista, preferiveis como farmacos para uso na inven-
¢ao sdo teofilina, cilostazol, cetoprofen, naproxen, diclofenac, itraconazol,
piroxicam, fenitoina, verapamila, probucol, tolvaptan. Dentre esses, teofilina,
cilostazol, probucol e tolvaptan sao mais preferiveis.

Mesmo no caso de uso de um farmaco cujos cristais sdo prova-
veis de se precipitar, a invencdo torna possivel produzir grénulos de matriz
de cera contendo farmaco ao mesmo tempo em que evita a precipitagdo dos
cristais de farmaco quando o ingrediente de base (cera) é dissolvido ou fun-
dido. Considerando esse efeito da invengéo, farmacos cujos cristais s&o pro-
vaveis de se precipitar quando o ingrediente de base (cera) é fundido (por
exemplo, farmacos cujo ponto de fusdo é cerca de 100 a cerca de 200°C)
podem ser mencionados como exemplos preferiveis de um farmaco para
uso na invengéo. Um de tais exemplos é cilostazol.

O teor de farmaco nos granulos de matriz de cera contendo far-
maco produzidos de acordo com a invencdo difere de acordo com o tipo e
acdo do farmaco usado e o sexo e idade da pessoa tratada, etc. Por exem-
plo, o teor é de 0,001 a 90% em peso, de preferéncia 0,05 a 95% em peso e,
mais preferivelmente, 0,1 a 90% em peso, baseado no total dos granulos de
matriz de cera.

Cera
N3o ha limitacdo quanto ao material de base da matriz de cera a
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ser usado no método de produgdo da invengao, na medida em que ele seja
farmacologicamente aceitavel e ndo esteja em uma forma solida em tempe-
ratura normal (30°C). Por exemplo, ceras de gordura animal, ceras de gordu-
ra vegetal, ceras sintéticas ou ceras semi-sintéticas cujo ponto de fusdo osci-
la de 40 a 120°C e, de preferéncia, de 40 a 90°C, podem ser usadas. O pon-
to de fusdo € determinado de acordo com os "procedimentos de teste gerais
descritos na Farmacopeia Japonesa, 142 Edigao; 14. Determinacao do Ponto
de Congelamento”. »

Exemplos especificos de ceras incluem parafina, cera microcris-
talina, ceresina, cera do Japao, manteiga de cacau, cera de carnauba, cera
de abelha, cetanol, alcool estearilico, acido miristico, acido palmitico, acido
estearico, éster de acido graxo de glicerina, éster de acido graxo de poligli-
cerina, éster de acido graxo de sorbitano, 6leo hidrogenado, etc.

Esteres de acido graxo de glicerina sdo monoésteres, diésteres
e triésteres de glicerina e varios acidos graxos. Mencionados como acidos
graxos de tais éster de acido graxo de glicerina sdo Ce22 acidos graxos. E-
xemplos de tais acidos graxos incluem acidos estearicos, acidos beénicos,
acidos palmiticos, acidos oléicos, acidos linoleicos, acidos linolénicos, acidos
miristicos, acidos lauricos, acidos ricinoleicos, acidos caprilicos, acidos ca-
pricos, etc. Exemplos de ésteres de acidos graxos de glicerol incluem mono-
estearato de glicerina, diestearato de glicerol, triestearato de glicerol, mono-
beenato de glicerol, dibeenato de glicerol, tribeenato de glicerol, monobeena--
to de monoestearato de glicerol, etc. '

Esteres de acido graxo de poliglicerol se refere a ésteres nos
quais um ou mais acidos gfaxos sao ligados ao poliglicerol nos quais dois ou
mais glicerdis sdo. polimerizados. Tais ésteres de &cido graxo de poliglicerol
incluem ésteres totais de poliglicerol de acido graxo nos quais o acido graxo
esta ligado via uma ligagdo de éster a todos os grupos hidroxila do poliglice-
rol, meio-ésteres de poliglicerol de acido graxo nos quais o acido graxo esta
ligado via uma ligagdo de éster a metade dos grupos hidroxila do poliglicerol
e semelhantes. O "meio-éster de acido graxo de poliglicerol” se refere a um

éster de acido graxo de poliglicerol ou uma mistura dos mesmos no qual o
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numero médio (Neg) de grupos hidroxila no poliglicerol € cerca de metade do
numero (N) de grupos hidroxila presentes no poliglicerol nao-esterificado.
Tais meio-ésteres de poliélicerol de acido graxo tém 0,3 < Ng/N = 0,7 e, de
preferéncia, 0,35 < Ng/N < 0,65. Por exemplo, um meio-éster de triglicerol de
acido behénico significa um éster no qual 2 ou 3 acidos beénicos sao éster-
ligados a um triglicerol tendo 5 grupos hidroxila, o triglicerol sendo 3 molécu-
las de glicerol condensados de maneira desidratante ou uma mistura dos
mesmos, isto &, triglicerol (di ou tri) éster de acido behénico.

Acidos graxos de ésteres de acido graxo de poliglicerol s&o, por
exemplo, Ce2> acidos graxos e exemplos especificos de tais acidos graxos
sdo os mesmos conforme com os acidos graxos acima mencionados de és-
teres de acido graxo de glicerol. Exemplos especificos de ésteres de acido
graxo de poliglicerol incluem mono- ou diestearato de diglicerol; mono- ou
dipalmitato de diglicerol; mono ou dilaurato de diglicerol; mono- ou dioleato
de diglicerol; mono- ou dilinolato de diglicerol; mono- ou dicaprilato de digli-
cerol; mono- ou dibehenato de diglicerol; mono-, di, tri-, tetra- ou pentaestea-
rato de triglicerol; mono-, di, tri-, tetra- ou pentapalmitato de triglicerol; mono-
, di, tri-, tetra- ou pentalaurato de triglicerol; mono-, di, tri-, tetra- ou pentaole-
ato de triglicerol; mono-, di, tri-, tetra- ou pentalinolato de triglicerol; mono-,
di, tri-, tetra- ou pentacaprilato de triglicerol; mono-, di, tri-, tetra- ou pentabe-
henato de triglicerol; mono-, di, tri-, tetra-, pentaou hexaestearato de tetragli-
cerol; mono-, di, tri-, tetra-, pentaou hexapalmitato de tetraglicerol; mono-, di,
tri-, tetra-, pentaou hexalaurato de tetraglicerol; mono-, di, tri-, tetra-, pentaou
hexaoleato de tetraglicerol; mono-, di, tri-, tetra-, pentaou hexalinolato de
tetraglicerol; mono-, di, tri-, tetra-, pentaou hexacaprilato de tetraglicerol; mo-
no-, di, tri-, tetra-, pentaéu hexabehenato de tetraglicerol; mono-, di, tri-, te-
tra-, penta-, hexaou pentaestearato de pentaglicerol; mono-, di, tri-, tetra-,
pentaou hexapalmitato de pentaglicerol; mono-, di, tri-, tetra-, pentaou hexa-
laurato de pentéglicerol; mono-, di, tri-, tetra-, pentaou hexaoleato de penta-
glicerol; mono-, di, tri-, tetra-, pentaou hexalinolato de pentaglicerol; mono-,
di, tri-, tetra-, pentaou hexacaprilato de pentaglicerol; mono-, di, tri-, tetra-,

pentaou hexabehenato de pentaglicerol; mono-, di, tri-, tetra-, penta-, hexaou
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heptaestearato de hexaglicerol; mono-, di, tri-, tetra-, penta-, hexaou hepta-
palmitato de hexaglicerol; mono-, di, tri-, tetra-, penta-, hexaou heptalaurato
de hexaglicerol; mono-, di, tri-, tetra-, penta-, hexaou heptaoleato de hexagli-
cerol; mono-, di, tri-, tetra-, penta-, hexaou heptalinolato de hexaglicerol; mo-
no-, di, tri-, tetra-, penta-, hexaou heptacaprilato de hexaglicerol; mono-, di,
tri-, tetra-, penta-, hexaou heptabehenato de hexaglicerol; mono-, di, tri-, te-
tra-, penta-, hexa-, heptaou octaestearato de heptaglicerol; mono-, di, tri-,
tetra-, penta-, hexa-, heptaou octapalmitato de heptaglicerol; mono-, di, tri-,
tetra-, penta-, hexa-, heptaou octalaurato de heptaglicerol; mono-, di, tri-,
tetra-, penta-, hexa-, heptaou octaoleato de heptaglicerol; mono-, di, tri-, te-
tra-, penta-, hexa-, heptaou octalinolato de heptaglicerol; mono-, di, tri-, tetra-
, penta-, hexa-, heptaou octacaprilato de heptaglicerol; mono-, di, tri-, tetra-,
penta-, hexa-, heptaou octabehenato de heptaglicerol; mono-, di, tri-, tetra-,
penta-, hexa-, hepta-, octa-, nona-, deca- ou undecaestearato de decaglice-
rol; mono-, di, tri-, tetra-, penta-, hexa-, hepta-, octa-, nona-, deca- ou unde-
capalmitato de decaglicerol; mono-, di, tri-, tetra-, penta-, hexa-, hepta-, octa-
, hona-, deca- ou undecalaurato de decaglicerol; mono-, di, tri-, tetra-, peﬁta-,
hexa-, hepta-, octa-, nona-, deca- ou undecaoleato de decaglicerol; mono-,
di, tri-, tetra-, penta-, hexa-, hepta-, octa-, nona-, deca- ou undecalinoleato de
decaglicerol; mono-, di, tri-, tetra-, penta-, hexa-, hepta-, octa-, nona-, deca-
ou undecacaprilato de decaglicerol; mono-, di, tri-, tetra-, penta-, hexa-, hep-
ta-, octa-, nona-, deca- ou undecabehenato de decaglicerol, etc. Além des-
ses, éster de acido graxo de poliglicerol compreendendo ésteres de poliglice-
rol e dois ou mais acidos graxos de acido estearico, acido behénico, acido
palmitico, acido oleico, acido linoleico, acido linolénico, acido miristico, acido
laurico, acido ricinoleico, acido caprilico e acido céaprico.

Ester de acido graxo de acido organico de glicerol se refere a
ésteres nos quais acido(s) organico(s) e acido(s) graxo(s) s&o ligados ao
glicerol. Cg 2, acidos graxos sdo exemplos de acidos graxos de tais éster de
acido graxo de acido organico de glicerol. Exemplos especificos de tais aci-
dos graxos sdo os mesmos conforme com os acidos graxos acima mencio-

nados de éster de acido graxo de glicerol. Exemplos especificos de éster de
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acido graxo de acido organico de glicerol sao éster de acido graxo de acido
citrico de glicerol, éster de acido graxo de acido acético de glicerol, éster de
acido graxo de acido lactico de glicerol, éster de acido graxo de acido succi-
nico de glicerol, éster de acido graxo de acido fumarico de glicerol, éster de
acido graxo de acido tartarico de diacetil glicerol, éster de acido graxo de
acido citrico de poliglicerol, éster de acido graxo de acido acético de poligli-
cerol, éster de acido graxo de acido lactico de poliglicerol, éster de acido
graxo de acido succinico de poliglicerol, éster de acido graxo de acido fuma-
rico de poliglicerol, éster de acido graxo de acido tartarico de poliglicerol,
éster de acido graxo de acido tartarico de diacetil poliglicerol, etc.

Ce-22 acidos graxos sdo exemplos de acidos graxos de éster de
acido graxo de sorbitano. Exemplos especificos de tais acidos graxos sao os
mesmos conforme com os acidos graxos acima:mencionados de éster de
acido graxo de glicerol. Exemplos especificos de éster de acido graxo de
sorbitano sdo laurato de sorbitano, palmitato de sorbitano, oleato de sorbita-
no, estearato de sorbitano, etc.

Ce.22 acidos graxos sdo exemplos de acidos graxos de éster de
acido graxo de propileno glicol. Exemplos especificos de tais acidos graxos
s30 os mesmos com os acidos graxos acima mencionados de éster de acido
graxo de glicerol. Exemplos especificos de éster de acido graxo de propileno
glicol sdo miristato de propileno glicol, estearato de propileno glicol, laurato
de propileno glicol, oleato de propileno glicol, caprilato de propileno glicol,
etc. Além desses, éster de acido graxo de propileno glicol nos quais dois ou
mais acidos graxos sao incorporadds sdo mencionados.

Exemplos especificos de 6leos hidrogenados incluem dleo de
mamona, 6leo de semente de algodao, 6leo de soja, 6leo de colza, sebo de
carne, eftc.

Dentre as ceras acima mencionadas, éster de acido graxo de
glicerol e éster de acido graxo de poliglicerol s&o preferiveis.

As ceras acima mencionadas podem ser usadas unicamente ou
em combinagio.

O teor de cera dos granulos de matriz de cera contendo farmaco
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a serem produzidos €&, por exemplo, 0,1 a 99,99% em peso, de preferéncia
0,5 a 99% em peso e, mais preferivelmente, 1 a 90% em peso baseado na
quantidade total de granulos de matriz de cera.

Ingredientes a Serem Adicionados Conforme Requerido (Aditivos)

No método de producgao da invengdo, uma quantidade adequada
de tensoativo pode ser ainda adicionada como material de iniciagdo além
dos farmacos e ceras acima mencionados. Exemplos de tais tensoativos
incluem alquilglicosideos, alquil maltosideos, alquil tioglicosideos, lauril ma-
crogol glicerideos, alquil éteres de polioxietileno, alquil fendis de polioxietile-
no, éster de acido graxo de polietileno glicol, éster de acido graxo de glicerol
de polietileno glicol, éster de acido graxo de polietileno sorbitano, alquil éte-
res de polioxietileno polioxipropileno, copolimeros em blocos de polioxietile-
no polioxipropileno, glicerideos de polioxietileno, esterdis de polioxietileno,
derivados dos mesmos, Oleos vegetais de polioxietileno, dleos vegetais de
polioxietileno hidrogenados, succinato de polietileno glicéis de tocoferol
(TPGS), ésteres de agucar, éteres de aglcar, sucroglicerideos, ésteres de
acidos graxos (Cg.1g) e alcoois inferiores (C,.4) ou semelhante.

Exemplos especificos dos tensoativos acima mencionados in-
cluem lauril éteres de polioxietileno, cetil éteres de polioxietileno, estearil éte-
res de polioxietileno, oleil éteres de polioxietileno, beenil éteres de polioxieti-
leno e alquil éteres de polioxietileno semelhantes; lauratos de polietileno gli-
col, estearatos de polietileno glicol, oleatos de polietileno glicol, palmitatos de
polietileno glicol, misturas de mono- e diésteres de acido graxo de polietileno
glicol e ésteres de polietileno glicol semelhantes; gliceril lauratos de polietile-
no glicol, glicerol estearatos de polietileno glicol, glicerol oleatos de polietile-
no glicol e ésteres de acido graxo de glicerol de polietileno glicol; fitosterois
de polioxietileno, colesteril ésteres de polioxietileno, colestanol ésteres de
polioxietileno e esterois de polioxietileno semelhantes e derivados dos mes-
mos:; sorbitano lauratos de polietileno glicol, sorbitano oleatos de polietileno
glicol, sorbitano palmitatos de polietileno glicol e ésteres de acido graxo de
sorbitano de polietileno glicol semelhantes; cetil éteres de polioxietileno poli-

6xi polipropileno, decil tetradecil éteres de polioxietileno polidxi polipropileno
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e alquil éteres de polioxietileno polioxi polipropileno semelhantes; poloxame-
ro 105, 108, 122, 123, 124, 181, 182, 183, 184, 185, 188, 212, 215, 217,
231, 234, 235, 237, 238, 282, 284, 288, 331, 334, 335, 338, 401, 402, 403,
407, etc., a série Pluronic (marca registrada) (BASF), Emkalyx, Lutrol (BA-
SE), Supronic, Monolan, Pluracare, Plurodac e copolimeros em bloco de po-
lioxietileno-polioxipropileno semelhantes; mono- ou diestearato, mono- ou
dipalmitato de sacarose, mono- ou dilaurato de sacarose e ésteres de agucar
semelhantes; oleato de etila, miristato de isopropila, palmitato de isopropila,
linolenato de etila, linolenato de isopropila e ésteres semelhantes de alcoois
inferiores (C,4) e acidos graxos (Cs.1g), etc.

No método de producgdo da invengdo, uma quantidade adequada
de polimero pode ser adicionada. Exemplos de polimeros incluem polimeros
soluveis em agua que sdo soluveis ou dispersiveis em uma cera amassada
fundida, polimeros insolluveis em agua, polimeros entéricos, polimeros solu-
veis em suco gastrico, etc. Exemplos especificos de tais polimeros incluem
hidréxi celulose, hidroxipropil metilcelulose, succinato de acetato de hidroxi-
propil metilcelulose, ftalato de acetato de celulose, etilcelulose, acetato de
celulose, polivinilpirrolidona, hidroxietil celulose, metilcelulose, ftalato de hi-
droxipropil metilcelulose, carmelose, carmelose de sédio, hidroxietil celulose,
ciclodextrina, derivados de ciclodextrina, copolimero E de amino alquil meta-
crilato, copolimero RS de alquil metacrilato, copolimero L de metacrilato, co-
polimero S de metacrilato, polimero de carboxi vinila, acetato de polivinil
acetal moldetil amina, alcool polivinilico, alginato de sédio, alginato de propi-
leno glicol, gelatina, gomalaca, etc.

Exemplos de aditivos os quais podem ser adicionados como ma-
terial de iniciagdo além dos acima incluem particulas inertes, resinas de tro-
ca de ions, solubilizantes, plastificantes, diluentes, adogantes, lubrificantes,
veiculos ou enchedores, inibidores de enzima, antiadesivos, anticoagulantes,
agentes de desespumagcdo, aglutinantes, ajustadores ou tampdes de pH,
agentes de quelagdo, coagulantes, intensificadores de absorg&o, aglutinan-
tes, desensibilizantes, flavorizantes, conservantes, antioxidantes, anticonge-

lantes, colorantes, agentes opacificantes, refrigerantes, solventes, espessan-
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tes, desintegrantes, etc. Exemplos especificos de tais aditivos incluem leciti-
na, lisolecitina, fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina, fosfatidilglicerol, acido
fosfatidico, fosfatidilserina, lisofosfatidilcolina, lisofosfatidiletanolamina, liso-
fosfatidilglicerol, acido lisofosfatidico, lisofosfatidilserina, PEG-
fosfatidiletanolamina, PVP-fosfatidiletanolamina, éster de lactato de acido
graxo, estearil-2-lactato, estearil-lactato, monoglicerideo succinilado, éster
de tartrato mono-/diacetilizado de mono-/diglicerideo, éster de citrato de mo-
no-/diglicerideo, acido cdlico, acido taurocélico, acido glicocélico, acido de-
soxicolico, acido taurodesoxicolico, acido chenodesoxicolico, acido glicode-
soxicolico, acido glicochenodesoxicélico, acido taurchenodesodxicélico, acido
ursodesoxicolico, acido tauroursodesoxicolico, acido glicoursodesodxicolico,
sarcosina de acido célico, acido N-metil taurocélico, acido caproico, acido
caprilico, acido caprico, acido laurico, acido oleico, acido ricinoleico, acido
linoleico, acido linolénico, sulfato de laurila, sulfato de teracecila, docusato,
lauroril carnitina, palmitoil carnitina, miristoil carnitina, caprato de sédio, ca-
prilato de sédio, laurato de sédio, miristato de sédio, miristolato de sddio,
palmitato de sodio, palmitoato de sédio, oleato de sddio, litocolato de sédio,
linolato de sddio, linolenato de sddio, estearato de sédio, dodecil sulfato de
sddio, tetradecil sulfato de sddio, lauril sarcosinato de s6dio, taurocolato de
sodio, glicolato de sédio, desoxicolato de sodio, taurodesodxicolato de sédio,
glicodesoxicolato de sddio, ursodesodxicolato de sédio, chenodesoxicolato de
sddio, cardiolipina, macrogol 400, macrogol 4000, macrogol 600, macrogol
10000, macrogol 6000, lactose, sacarose, manitol, cloreto de sodio, glicose,
carbonato de calcio, caulim, celulose cristalina, polimeros baseados em celu-
lose, acido silicico anidrico leve, silicato, égha, etanol, xarope simples, glico-
se liquida, liquido de amido, liquido de gelatina, dextrina, pululana, acido
citrico, acido citrico anidrico, citrato de sddio, dihidrato de citrato de sddio,
mono-hidrogenfosfato de sodio anidrico, dihidrogenfosfato de sodio anidrico,
fosfato de sédio, polissorbato 80, um grupo sal de aménio quaternario, sulfa-
to de laurila de sédio, talco purificado, estearato, polietileno glicol, acido sili-
cio semelhante a coloide, 6xido de ferro amarelo, 6xido de ferro amarelo 32,

oxido de ferro 32, B caroteno, oxido de titanio, colorante de alimento (por
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exemplo, azul alimenticio N° 1 e semelhantes), clorofila de cobre, ribofiavina,
acido ascérbico, aspartame, hydrangeae dulcis folium, cloreto de sédio, fru-
tose, sacarina, agucar em po, etc.

O(s) aditivo(s) acima mencionado(s) pode(m) ser fornecido(s)
como material de iniciagdo a extrusora junto com o(s) farmaco(s) e cera(s)
mencionado(s) acima ou misturado(s) com granulos de matriz de cera previ-
amente formados.

Gréanulos de Matriz de Cera contendo Farmaco

Os éster de acido graxo de contendo farmaco produzidos atra-
vés do método da presente invengao sdo usados para um preparado. O pre-
parado pode ser usado na forma de um preparado em p6 ou granular consis-
tindo dos granulos de matriz de cera contendo farmaco e pode ser usado na
forma de uma capsula na qual os granulos de matriz de cera contendo far-
maco sdo enchidos em microcapsulas, capsulas moles, capsulas duras, etc.

2. Preparado com Liberacdo Sustentada contendo Cilostazol

A presente invencdo também proporciona um preparado com
liberacdo sustentada compreendendo granulos de matriz de cera contendo
cilostazol. Os granulos de matriz de cera contendo cilostazol contidos no
preparado com liberacédo sustentada podem ser facilmente produzidos atra-
vés do método de produgdo mencionado acima e também podem ser produ-
zidos através de outros métodos de produgdo sem limitagéo.

O preparado com liberagdo sustentada da presente invengao
contém cristais de cilostazol (aqui depois algumas vezes referidos simples-
mente como "ingrediente (A)") como um farmaco. O didmetro médio de par-
ticula dos cristais de cilostazol ndo esta limitado e pode ser, por exemplo, 10
pum ou menos, de preferéncia 0,1 a 10 um e, mais preferivelmente, 0,5 a 8
pum. O uso de cilostazol na forma de cristais tendo o diametro médio de par-
ticula acima torna possivel realizar mais estavelmente liberagédo sustentada
e absorgdo de cilostazol na parte inferior do trato gastrointestinal, no qual o
teor de agua é baixo.

Cristais de cilostazol com o diametro médio de particula acima

podem ser produzidos deixando os granulos de matriz de cera nos quais
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cilostazol tenha sido completamente dissolvido ou fundido, permanecer into-
cados em temperatura ambiente mas, quando grénulos de matriz de cera
nos quais cilostazol tenha sido completamente dissolvido ou fundido s&do
submetidos a um tratamento térmico, cristais de cilostazol tendo o didmetro
médio de particula acima podem ser produzidos mais rapidamente do que
deixando os mesmos permanecer intocados em temperatura ambiente. Es-
pecificamente, cristais de cilostazol com o didmetro médio de particula acima
podem ser produzidos nos granulos de matriz de cera através de mistura e
aquecimento de quantidades predeterminadas de cilostazol e do ingrediente
(B) mencionado aqui depois, solidificagdo da mistura fundida obtida em par-
ticulas e, entdo, aquecimento das particulas em uma temperatura nao menor
do que a temperatura ambiente e ndo maior do que o ponto de fusdo do in-
grediente (B), de preferéncia 40 a 55°C e, mais preferivelmente, 45 a 54°C.
O tempo de tratamento térmico nao esta limitado e pode ser, por exemplo, 1
minuto a 24 horaé, de preferéncia 5 minutos a 20 horas e, mais preferivel-
mente, 10 minutos a 15 horas.

O didmetro médio de particula de cristais de cilostazol € medido
através de observagdo com um microscépio de polarizagcdo. Especificamen-
te, a medigao é feita indicando uma régua com um tamanho predeterminado
no campo de visdo sob um microscépio de polarizagdo para, desse modo,
observar o tamanho dos cristais. '

No preparado com liberagao sustentada da presente invengéo, a
concentracdo do ingrediente (A) varia dependendo do uso pretendido do
preparado, do sexo e idade do individuo ao qual o preparado tem de ser
administrado, etc. e podé ser, por exemplo, 5 a 60% em peso, de preferéncia
10 a 50% em peso e, mais preferivelmente, 20 a 45% em peso com relagao
a quantidade total dos granulos de matriz de cera contidos no preparado.

Ainda, o preparado com liberagédo sustentada da presente inven-
cao contém, além do ingrediente (A) acima mencionado, éster(es) de acido
graxo de glicerol e/ou éster(es) de acido graxo de poliglicerol (aqui depois
simplesmente referidos como "ingrediente (B)") como uma cera (material(is)

de base de matriz de cera).
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Esteres de acido graxo de glicerol e éster de acido graxo de po-
liglicerol, conforme mencionado acima, sao utilizaveis.

Tais ingredientes (B) podem ser usados unicamente ou em com-
binagao.

Dentre tais ingredientes (B), do ponto de vista de melhora da
propriedade de liberacao sustentada e redugdo da influéncia de refeigdes
sobre a taxa de liberagdo de cilostazol, behenato de glicerol, estearato de
diglicerol, triglicerol meio-éster de acido behénico, triglicerol meio-éster de
acido estearico e monoestearato de decaglicerol sdo preferiveis e behenato
de glicerol, estearato de glicol e meio-éster de triglicerol com &cido behénico
sao particularmente preferiveis.

No preparado com liberagao sustentada da presente invengao, a
proporgao de ingredientes (A) e (B) ndo esta limitada, mas a proporcéo de
ingrediente (B) é usualmente de 50 a 2000 partes em peso, de preferéncia
70 a 1000 partes em peso e, mais preferivelmente, cerca de 100 a 500 par-
tes em peso, por 100 partes em peso de ingrediente (A). O uso dos ingredi-
entes nas proporgdes acima melhora mais eficazmente a liberagado susten-
tada de cilostazol e torna improvavel que a propriedade de liberagao seja
influenciada por refeigoes.

No preparado com liberagdo sustentada da presente invencgéo, a
concentragao de ingrediente (B) pode ser selecionada de acordo com a pro-
porgdo de ingredientes (A) e (B) e a quantidade de ingrediente (A) descrita
acima. Por exemplo, a concentragao de ingrediente (B) pode ser de 30 a
95% em peso, de preferéncia 40 a 90% em peso e, mais preferivelmente, 50
a 80% em peso com relagdo a quantidade total dos grénulos de matriz de
cera contidos no preparado.

O preparado com liberagdo sustentada da presente invengéo
pode ainda conter (C) um derivado de celulose sollvel em agua (éter de ce-
lulose soltvel em agua), tal como hidroxipropil metilcelulose, succinato de
acetato de hidroxipropil metilcelulose, ftalato de acetato de celulose, acetato
de celulose, polivinilpirrolidona, hidroxietil celulose, metilcelulose, ftalato de

hidroxipropil metilcelulose e semelhantes, além dos ingredientes (A) e (B).
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Dentre esses hidroxipropil celulose e hidroxipropil metilcelulose séo preferi-
veis e hidroxipropil metilcelulose € mais preferivel. Os derivados de celulose
soluveis em agua acima mencionados podem ser usados unicamente ou em
combinagdo. O uso de um derivado de celulose confere alta biodisponibili-
dade, ao mesmo tempo em que mantém uma propriedade de liberagido sus-
tentada. Quando um derivado de celulose soluvel em agua esté contido no
preparado com liberagado sustentada da invengao, sua proporgdo pode ser,
por exemplo, 1 a 15% em peso, de preferéncia 2 a 12% em peso e, mais
preferivelmente, 2 a 10% em peso com relagcdo a quantidade total dos granu-
los de matriz de cera contidos no preparado.

O preparado com liberagdo sustentada da presente invengao
pode ainda conter um tensoativo. Tensoativos Uteis sdo os mesmos confor-
me mencionado em "1. Método de producgao para granulos de matriz de cera
contendo farmaco".

Ainda, o preparado com liberagdo sustentada da invengédo pode
conter uma quantidade adequada de polimeros, tais como polimeros solu-
veis em agua, polimeros insolUveis em agua, polimeros entéricos, polimeros
soluveis em suco gastrico, etc. Exefnplos especificos desses polimeros in-
cluem aqueles exemplificados no item "1. método de produgédo para granulos
de matriz de cera contendo farmaco" acima.

Ainda, além do acima, o preparado com liberagao sustentada da
invengao pode conter uma quantidade adequada de aditivos tais como parti-
culas inertes, resinas de troca de ions, solubilizantes, plastificantes, diluen-
tes, adocantes, lubrificantes, veiculos ou enchedores, inibidores de enzima,
antiadesivos, anticoagulantes, agentes de desespumagéo, aglutinantes, a-
justadores ou tampdes de pH, agentes de quelagdo, coagulantes, intensifi-
cadores de absorcdo, desensibilizantes, corretores, conservantes, agentes
antioxidagdo, agentes anticongelamento, colorantes, agentes opacificantes,
refrigerantes, solventes, espessantes, desintegrantes, etc. Exemplos especi-
ficos desses aditivos sdo os mesmos conforme mencionado em "1. método
de producao para granulos de matriz de cera contendo farmaco”.

Os outros ingredientes acima que ndo (A) e (B) podem estar
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contidos em granulos de matriz de cera junto com os ingredientes (A) e (B)
acima ou podem estar contidos ao serem misturados com gréanulos de matriz
de cera que ja contém os ingredientes (A) e (B).

Dentre os aditivos acima mencionados, particulas inertes que
ndo exibem atividade quimica ou biolégica podem estar contidas de uma
maneira tal que elas cobrem a superficie de granulos de matriz de cera con-
tendo os ingredientes (A) e (B) acima. Cobertura da superficie de granulos
de matriz de cera com particulas inertes € util para inibigado da aglomeragao
de granulos durante tratamento térmico para a formagéao de cristal de cilos-
tazol.

Exemplos especificos das particulas inertes acima incluem talco;
acido silicio anidrico leve; 6xido de titanio; hidroxipropil metilcelulose, hidro-
xipropil celulose, ftalato de hidroxipropil metilcelulose, etilcelulose e polime-
ros baseados em celulose semelhantes; frutose, sacarina, agicar em pé e
sacarideos semelhantes, etc. Essas particulas inertes podem ser usadas
unicamente ou qualquer um dos dois ou mais podem ser usados em combi-
nagdo. O didmetro médio de particula das particulas inertes acima mencio-
nadas ndo esta limitado mas, por exemplo, pode ser de 10 um ou menos e,
de preferéncia, de 7 a 10 um. O diémetro médio de particula dessas particu-
las inertes pode ser medido usando métodos comumente empregados para
medigcado de p6és com didmetro de particula.

A quantidade de adesdo dessas particulas nédo esta limitada,
mas podem ser aderidas em uma quantidade total de 0,5 a 15 partes em
peso, de preferéncia 1 a 10 partes em peso e, mais preferivelmente, 2 a 10
partes em peso, por 100 partes em peso dos granulos de matriz de cera con-
tendo ingredientes (A) e (B).

Os granulos de matriz de cera a estarem contidos no preparado
com liberagao sustentada da presente invengdo séo, de preferéncia, aqueles
preparados através de mistura de determinadas quantidades dos ingredien-
tes (A) e (B) e, se requeridé, outros ingredientes, aquecimento da mistura
para obter uma mistura fundida, dimensionamento da mistura fundida para o

diametro de particula desejado e solidificagdo dos granulos. Granulos mais
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preferidos para estarem contidos no preparado com liberagéo sustentada da
presente invengdo sdo aqueles produzidos através do método descrito em
"1. Método de produgdo para granulos de matriz de cera contendo farmaco”
usando os ingredientes (A) e (B) e, se requerido, outros ingredientes.

Os granulos de matriz de cera a estarem contidos no preparado
com liberagdo sustentada da presente invengdo tém um didmetro médio de
particula oscilando de 40 a 200 um. O diametro médio de particula esta, de
preferéncia, em uma faixa oscilando de 50 a 150 um e, mais preferivelmen-
te, de 60 a 130 um. Tendo o didmetro médio de particula dentro dessas fai-
xas e contendo os ingredientes (A) e (B) acima em combinagao permite que
a propriedade de liberacdo sustentada desejada do cilostazol seja exibida e
moderar a influéncia da ingestao de alimento sobre a propriedade de libera-
cao de cilostazol. O diametro médio de particula usado aqui se refere a um
diametro cumulativo de 50%, isto &, o didmetro de particula quando um vo-
lume integrado de 0 um atinge 50% na distribuicdo de particula e o valor
medido com um analisador de distribuicdo de tamanho de particula utilizan-
do dispersao por difragao a laser.

Os granulos de matriz de cera contidos no preparado com libe-
racdo sustentada da presente invengdo podem proporcionar uma boa pro-
priedade de liberagdo sustentada contendo os ingredientes (A) e (B) acima
descritos e um didmetro médio de particula. A propriedade de liberagao sus-
tentada dos granulos contidos no preparado com liberagdo sustentada da
presente invencdo ndo esta limitada, mas quando testada usando granulos
em uma quantidade equivalente de 15 mg de cilostazol de acordo com o Mé-
todo 2 (0 método com pd) no teste de dissolugdo descrito na Farmacopeia
Japonesa, 14° Edigdo, a taxa de dissolugéo &, de preferéncia, de 20 a 35% 2
horas apods dissolugéo, 40 a 60% 6 horas ap6s dissolugéo, 60 a 80% 12 ho-
ras apos dissolucédo e 60 a 90% 18 horas apds dissolugéo; e, mais preferi-
velmente, 25 a 35% 2 horas apods dissolugdo, 45 a 60% 6 horas apés disso-
lugdo, 60 a 80% 12 horas apds dissolugdo e 65 a 90% 18 horas apods disso-
lugéo.

O preparado com liberagdo sustentada da presente invencgao
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pode estar nas formas de um preparado em pé ou granular do granulo de
matriz de cera em si contendo os ingredientes (A) e (B) acima mencionados,
mas pode também estar na forma de uma formulagcdo encapsulada na qual
os granulos de matriz de cera sdo inseridos em microcapsulas, capsulas du-
ras, capsulas moles, etc.

A dosagem do preparado com liberacdo sustentada da presente
invencdo pode ser selecionada de acordo com o uso farmacéutico pretendi-
do, a idade e sexo do paciente, etc. A
EXEMPLOS

A presente invengido sera agora descrita em detalhes de acordo
com os Exemplos, mas nao esta limitada aos mesmos.

Exemplo 1

Granulos de matriz de cera foram produzidos usando uma extru-
sora configurada conforme mostrado na figura 2. A configuragéo e condigbes
de operagao da extrusora eram como segue:

Tipo de extrusora: extrusora com parafuso duplo (KEX-25, fabri-
cada pela Kurimoto)

Forma do parafuso: um elemento transportador, um elemento de
amassamento e um elemento de mistura sdo conectados em série do lado a
jusante para o lado a montante |
Bocal de pulverizagao: bocal para dois fluidos
Comprimento do parafuso: cerca de 50 cm
Taxa de rotagdo do parafuso: 125 rpm
Forma e diametro de abertura do orificio de descarga do bocal de pulveriza-
¢ao: circular, ¢ 0,5 mm
Periodo de tempo no qual materiais de iniciagdo permaneceram em um bar-
ril: cerca de dois minutos
Temperaturas de barril:

140°C para uma camisa de barril 1a-1

150°C para uma camisa de barril 1a-2

160°C para uma camisa de barris 1a-3 e 1a-4

Temperatura do ar de pulverizagdo e taxa de introdugéo: cerca de 200°C, 25
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L/min

Taxa de descarga de mistura amassada fundida de materiais de iniciagao
por orificio de descarga: cerca de 50 g/minuto

Atmosfera dentro de uma camara de formag&do de granulo: ar, cerca de 30°C

Especificamente, 300 g de teofilina e 700 g de éster de &acido
graxo de glicerol (monobeenato de glicerol; ponto de fusdo de cerca de
75°C) foram misturados. Enquanto a mistura resultante dos materiais de ini-
ciagéo era fornecida a um orificio de suprimento da extrusora acima mencio-
nada a cerca de 50 g/min, granulos de matriz de cera foram produzidos por
uma extrusora configurada conforme descrito acima e tendo as condigGes
acima descritas e os granulos de matriz de cera produzidos foram coletados
de um coletor de granulo de matriz de cera da camara de formagéo de gra-
nulo.

Os granulos de matriz de cera foram observados sob um mi-
croscopio e os resultados sdo mostrados na figura 3. Os granulos de matriz
de cera obtidos eram esféricos. A distribuigdo de tamanho de particula foi
medida com um analisador de distribuicdo de tamanho de particula do tipo
difracdo a laser (Tohnichi Computer Applications), o qual mostrou que o dia-
metro cumulativo de 10% era de 37 um; o didmetro cumulativo de 50% (di-
ametro médio de particula) era de 84 um; o didmetro cumulativo de 90% era
de 165 um e o didmetro cumulativo de 99% era de 219 pm.

Durante o processo de produgdo, problemas tais como depodsito
de teofilina, bloqueio de liquido e semelhantes ndo foram observados na ex-
trusora. O teor de teofilina nos granulos de matriz de cera obtidos era de
100% do valor teérico.

Exemplo 2

300 g de teofilina, 10 g de etilcelulose e 690 g de um éster de
acido graxo de glicerol (monobeenato de glicerol; ponto de fusdo de cerca de
75°C) foram misturados como materiais de iniciagdo. Usando a mistura re-
sultante dos materiais de iniciagdo, granulos de matriz de cera foram produ-
zidos sob as mesmas condigdes conforme no Exemplo 1.

Os granulos de matriz de cera obtidos eram esféricos. A distribu-
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icao de tamanho de particula foi medida com um analisador de distribuigdo
de tamanho de particula do tipo difragdo a laser (Tohnichi Computer Applica-
tions), o qual mostrou que o didametro cumulativo de 10% era de 43 um; o
diametro cumulativo de 50% (didmetro médio de particula) era de 88 um; o
diametro cumulativo de 90% era de 160 pm e o didmetro cumulativo de 99%
era de 204 um. -

Durante o processo de produgdo, problemas tais como depésito
de teofilina, bloqueio de liquido e semelhantes nao foram observados na ex-
trusora. O teor de teofilina nos granulos de matriz de cera obtidos era de
100% do valor tedrico.

Exemplo 3

300 g de teofilina e 700 g de 6leo hidrogenado (ponto de fuséo
de cerca de 86°C) foram misturados como materiais de iniciagdo. Usando a
mistura resultante dos materiais de iniciacdo, granulos de matriz de cera fo-
ram produzidos sob as mesmas condi¢gées conforme no Exemplo 1.

Os granulos de matriz de cera obtidos eram esféricos. A distribu-
icdo de tamanho de particula foi medida com um analisador de distribuigéo
de tamanho de particula do tipo difragdo a laser (Tohnichi Computer Applica-
tions), o qual mostrou que o didmetro cumulativo de 10% era de 48 um; o
diametro cumulativo de 50% (diametro médio de particula) era de 96 um; o
diametro cumulativo de 90% era de 169 um e o didmetro cumulativo de 99%
era de 221 um.

Durante o processo de produgéo, problemas tais como deposito
de teofilina, bloqueio de liquido e semelhantes ndo foram observados na ex-
trusora. O teor de teofilina nos granulos de matriz de cera obtidos era de

100% do valor tedrico.

Exemplo 4
1350 g de cilostazol, 1710 g de monoestearato de diglicerol (Po-

em J-2081, fabricado pela Riken Vitamin Co., Ltda.), 990 g de monoesteara-
to de pentaglicerol (Sunsoft A-181E, fabricado pela Taiyo Kagaku Kogyo
K.K.) e 450 g de polivinilpirrolidona (Kollidon 25, povidona, fabricado pela

BASF A.G.) foram misturados como materiais de iniciagdo. Usando a mistura
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resultante dos materiais de iniciagdo, granulos de matriz de cera foram pro-
duzidos sob as mesmas condi¢gdes conforme no Exemplo 1.

Os granulos de matriz de cera obtidos eram esféricos. A distribu-
icdo de tamanho de particula foi medida com um analisador de distribuicdo
de tamanho de particula do tipo difragcdo a laser (Tohnichi Computer Applica-
tions), o qual mostrou que o didmetro médio de particula (diametro cumulati-
vo de 50%) era cerca de 90 um. Durante o processo de produgéo, proble-
mas tais como precipitagdo de cilostazol, bloqueio de liquido e semelhantes,
ndo foram observados na extrusora. O teor de cilostazol nos gréanulos de
matriz de cera obtidos era de 100% do valor tedrico.

Exemplo 5

Granulos de matriz de cera foram produzidos usando uma extru-
sora configurada conforme mostrado na figura 2. A configuragdo e condi¢des
de operagéao da extrusora eram como segue:

Tipo de extrusora: extrusora com parafuso duplo (KEX-25, fabri-
cada pela Kurimoto)

Forma do parafuso: um elemento transportador, um elemento de
amassamento e um elemento de mistura sdo conectados em série do lado a
jusante para o lado a montante

Bocal de pulverizagado: bocal para dois fluidos

Comprimento do parafuso: cerca de 50 cm

Taxa de rotagdo do parafuso: 130 rpm

Forma e didametro de abertura do orificio de descarga do bocal
de pulverizacao: circular, ¢ 0,5 mm

Periodo de tempo no qual materiais de iniciagdo permaneceram
em um barril: cerca de dois minutos

Temperaturas de barril:

140°C para uma camisa de barril 1a-1

160°C para uma camisa de barril 1a-2

165°C para uma camisa de barril 1a-3

160°C para uma camisa de barril 1a-4

Temperatura do ar de pulverizagdo e taxa de introdugao: cerca
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de 200°C, 25 L/min

Taxa de descarga de mistura amassada fundida de materiais de
iniciac@o por orificio de descarga: cerca de 50 g/minuto

Atmosfera dentro de uma camara de formagao de granulo: ar,
cerca de 30°C

Especificamente, 240 g de cilostazol tendo um didmetro médio
de particula de cerca de 20 um, 348 g de monoestearato de diglicerol (Poem
J-2081V, fabricado pela Riken Vitamin Co., Ltda.) e 12 g de trigliceril meio-
éster de acido behénico (TR:HB, fabricado pela Riken Vitamin Co., Ltda.)
foram misturados. Enquanto a mistura resultante dos materiais de iniciagao
era fornecida a um orificio de suprimento da extrusora acima mencionada a
cerca de 50 g/min, granulos de matriz de cera foram produzidos por uma
extrusora configurada conforme descrito acima e tendo as condi¢gbes acima
descritas e os granulos de matriz de cera produzidos foram coletados de um
coletor de granulo de matriz de cera da camara de formagao de granulo.

Os granulos de matriz de cera obtidos tinham alta agregabilida-
de, mas a fluidez foi aumentada através da adigdo e mistura de 14,8 g de
talco. Os granulos de matriz de cera assim obtidos passaram através de
uma peneira com uma abertura de malha de 355 pm ou menos. Subsequen-
temente, os granulos de matriz de cera dimensionados foram aquecidos a
50°C durante 16 horas.

Os granulos de matriz de cera foram observados sob um mi-
croscopio e descobriu-se que cristais de cilostazol, cujo didmetro médio de
particula é maior do que 10 um, ndo foram formados. Os granulos de matriz
de cera obtidos eram esféricos. A distribuigdo de tamanho de particula foi
medida com um analisador de distribuigdo de tamanho de particula do tipo
difragdo a laser (Tohnichi Computer Applications), o qual mostrou que o dia-
metro médio de particula (didmetro cumulativo de 50%) era cerca de 92 pm.
Durante o processo de produgao, problemas tais como precipitagéo de cilos-
tazol, bloqueio de liquido e semelhantes, ndo foram observados na extruso-

ra.

Exemplo 6
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240 g de cilostazol tendo um diametro médio de particula de cer-
ca de 20 um, 336 g de monoestearato de diglicerol (Poem J-2081V, fabrica-
do pela Riken Vitamin Co., Ltda.) e 24 g de trigliceril meio-éster de acido be-
hénico (TR-HB, fabricado pela Riken Vitamin Co., Ltda.) foram misturados
como materiais de iniciagdo. Usando a mistura resultante dos materiais de
iniciagdo, granulos de matriz de cera foram produzidos sob as mesmas con-
digbes conforme no Exemplo 1.

Os granulos de matriz de cera foram observados sob um mi-
croscopio e descobriu-se que cristais de cilostazol, cujo didmetro médio de
particula € maior do que 10 um, ndo foram formados. Os granulos de matriz
de cera obtidos eram esféricos. A distribuicdo de tamanho de particula foi
medida com um analisador de distribuigdo de tamanho de particula do tipo
difragdo a laser (Tohnichi Computer Applications), o qual mostrou que o dia-
metro médio de particula (diametro cumulativo de 50%) era cerca de 93 pm.
Durante o processo de produgao, problemas tais como precipitagdo de cilos-
tazol, bloqueio de liquido e semelhantes, ndo foram observados na extruso-
ra.

Exemplo 7

240 g de cilostazol tendo um diametro médio de particula de cer-
ca de 20 um, 324 g de monoestearato de diglicerol (Poem J-2081V, fabrica-
do pela Riken Vitamin Co., Ltda.) e 36 g de trigliceril meio-éster de acido be-
hénico (TR-HB, fabricado pela Riken Vitamin Co., Ltda.) foram misturados
como materiais de iniciagdo. Usando a mistura resultante dos materiais de
iniciagdo, granulos de matriz de cera foram produzidos sob as mesmas con-
digdes conforme no Exemplo 5.

Os granulos de matriz de cera foram observados sob um mi-
croscopio e descobriu-se que cristais de cilostazol, cujo didmetro médio de
particula é maior do que 10 um, ndo foram formados. Os granulos de matriz
de cera obtidos eram esféricos. A distribuicdo de tamanho de particula foi
medida com um analisador de distribuicdo de tamanho de particula do tipo
difracdo a laser (Tohnichiv Computer Applications), o qual mostrou que o dia-
metro médio de particula (didmetro cumulativo de 50%) era cerca de 91 pm.
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Durante o processo de produgéo, problemas tais como precipitagao de cilos-
tazol, bloqueio de liquido e semelhantes, ndo foram observados na extruso-
ra. '
Exemplo 8

240 g de cilostazol tendo um didmetro médio de particula de cer-
ca de 20 um, 234 g de monoestearato de diglicerol (Poem J-2081V, fabrica-
do pela Riken Vitamin Co., Ltda.), 24 g de trigliceril meio-éster de &cido be-
hénico (TR-HB, fabricado pela Riken Vitamin Co., Ltda.) e 102 g de behena-
to de glicerol (Poem B-100, fabricado pela Riken Vitamin Co., Ltda.) foram
misturados como materiais de iniciagdo. Usando a mistura resultante dos
materiais de iniciagdo, granulos de matriz de cera foram produzidos sob as
mesmas condi¢des conforme no Exemplo 5.

Os granulos de matriz de cera foram observados sob um mi-
croscopio e descobriu-se que cristais de cilostazol, cujo didmetro médio de
particula &€ maior do que 10 um, nao foram formados. Os granulos de matriz
de cera obtidos eram esféricos. A distribuicdo de tamanho de particula foi
medida com um analisador de distribuicdo de tamanho de particula do tipo
difragdo a laser (Tohnichi Computer Applications), o qual mostrou que o dia-
metro médio de particula (didametro cumulativo de 50%) era cerca de 79 um.
Durante o processo de produgao, problemas tais como precipitagéo de cilos-
tazol, bloqueio de liquido e semelhantes, ndo foram observados na extruso-
ra.

Exemplo 9

240 g de cilostazol tendo um diametro médio de particula de cer-
ca de 20 um, 222 g de monoestearato de diglicerol (Poem J-2081V, fabrica-
do pela Riken Vitamin Co., Ltda.), 24 g de trigliceril meio-éster de acido be-
hénico (TR-HB, fabricado pela Riken Vitamin Co., Ltda.), 96 g de behenato
de glicerol (Poem B-100, fabricado pela Riken Vitamin Co., Ltda.) e 18 g de
hidroxipropil metilcelulose (TC-5E, fabricado pela Shinetsu Kagaku Co., Lt-
da.) foram misturados como materiais de iniciagdo. Usando a mistura resul-
tante dos materiais de iniciagdo, granulos de matriz de cera foram produzi-

dos sob as mesmas condi¢gdes conforme no Exemplo 5, exceto que algumas
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condi¢coes foram alteradas, como segue:

Temperaturas de barril:

120°C para uma camisa de barril 1a-1

185°C para uma camisa de barril 1a-2

185°C para uma camisa de barril 1a-3

185°C para uma camisa de barril 1a-4

Temperatura do ar de pulverizagdo e taxa de introducgéo: cerca
de 200°C, 50 L/min

Taxa de descarga de mistura amassada fundida de materiais de
iniciagao por orificio de descarga: cerca de 118 g/minuto.

12,6 g de talco foram adicionados a e misturados com 314 g dos
granulos de matriz de cera obtidos e o resultante foi aquecido a 50°C duran-
te 16 horas, seguido por dimensionamento usando uma peneira com uma
abertura de malha de 350 um, proporcionando granulos de matriz de cera
dimensionados.

Os granulos de matriz de cera foram observados sob um mi-
croscopio e descobriu-se que cristais de cilostazol, cujo didmetro médio de
particula € maior do que 10 um, ndo foram formados. Os granulos de matriz
de cera obtidos eram esféricos. A distribuicdo de tamanho de particula foi
medida com um analisador de distribuigdo de tamanho de particula do tipo
difragdo a laser (Tohnichi Computer Applications), o qual mostrou que o dia-
metro médio de particula (didmetro cumulativo de 50%) era cerca de 77 um.
Durante o processo de produc¢ao, problemas tais como precipitacdo de cilos-
tazol, bloqueio de liquido e semelhantes, ndo foram observados na extruso-
ra.

Exemplo 10

240 g de cilostazol tendo um diametro médio de particula de cer-
ca de 20 um, 210 g de monoestearato de diglicerol (Poem J-2081V, fabrica-
do pela Riken Vitamin Co., Ltda.), 24 g de trigliceril meio-éster de acido be-
hénico (TR-HB, fabricado pela Riken Vitamin Co., Ltda.), 90 g de behenato
de glicerol (Poem B-100, fabricado pela Riken Vitamin Co., Ltda.) e 36 g de
hidroxipropil metilcelulose (TC-5E, fabricado pela Shinetsu Kagaku Co., Lt-
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da.) foram misturados como materiais de iniciagdo. Usando a mistura resul-
tante dos materiais de iniciagado, granulos de matriz de cera foram produzi--
dos sob as mesmas condi¢des conforme no Exemplo 5, exceto que algumas
condi¢des foram alteradas, como segue:

Temperaturas de barril:

120°C para uma cémisa de barril 1a-1

185°C para uma camisa de barril 1a-2

185°C para uma camisa de barril 1a-3

185°C para uma camisa de barril 1a-4

Temperatura do ar de pulverizagao e taxa de introdugéo: cerca
de 200°C, 40 L/min

Taxa de descarga de mistura amassada fundida de materiais de
iniciagao por orificio de descarga: cerca de 175 g/minuto.

14,1 g de talco foram adicionados a e misturados com 353 g dos
granulos de matriz de cera obtidos e o resultante foi aquecido a 50°C duran-
te 16 horas, seguido por dimensionamento usando uma peneira com uma
abertura de malha de 350 um, proporcionando granulos de matriz de cera
dimensionados.

Os granulos de matriz de cera foram observados sob um mi-
croscopio e descobriu-se que cristais de cilostazol, cujo didmetro medio de
particula € maior do que 10 um, nao foram formados. Os granulos de matriz
de cera obtidos eram esféricos. A distribuicdo de tamanho de particula foi
medida com um analisador de distribuicdo de tamanho de particula do tipo
difracdo a laser (Tohnichi Computer Applications), o qual mostrou que o dia-
metro médio de particula (didmetro cumulativo de 50%) era cerca de 104
um. Durante o processo de produgéo, problemas tais como precipitacao de
cilostazol, bloqueio de liquido e semelhantes, ndo foram observados na ex-

trusora.

Exemplo 11
240 g de cilostazol tendo um didmetro médio de particula de cer-

ca de 20 pm, 198 g de monoestearato de diglicerol (Poem J-2081V, fabrica-
do pela Riken Vitamin Co., Ltda.), 24 g de trigliceril meio-éster de acido be-
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hénico (TR-HB, fabricado pela Riken Vitamin Co., Ltda.) e 84 g de behenato
de glicerol (Poem B-100, fabricado pela Riken Vitamin Co., Ltda.) e 54 g de
hidroxipropil metilcelulose (TC-5E, fabricado pela Shinetsu Kagaku Co., Lt-
da.) foram misturados como materiais de iniciagdo. Usando a mistura resul-
tante dos materiais de iniciagdo, granulos de matriz de cera foram produzi-
dos sob as mesmas condigées conforme no Exemplo 5, exceto que algumas
condi¢gdes foram alteradas, como segue:

Temperaturas de barril:

120°C para uma camisa de barril 1a-1

185°C para uma camisa de barril 1a-2

185°C para uma camisa de barril 1a-3

185°C para uma camisa de barril 1a-4

Temperatura do ar de pulverizagéo e taxa de introdugao: cerca
de 200°C, 50 L/min

Taxa de descarga de mistura amassada fundida de materiais de
iniciagdo por orificio de descarga: cerca de 120 g/minuto.

10,7 g de talco foram adicionados a e misturados com 267 g dos
granulos de matriz de cera obtidos e o resultante foi aquecido a 50°C duran-
te 16 horas, seguido por dimensionamento usando uma peneira com uma
abertura de malha de 350 um, proporcionando granulos de matriz de cera
dimensionados.

Os granulos de matriz de cera foram observados sob um mi-
croscopio e descobriu-se que cristais de cilostazol, cujo didmetro médio de
particula € maior do que 10 um, ndo foram formados. Os granulos de matriz
de cera obtidos eram esféricos. A distribuicdo de tamanho de particula foi
medida com um analisador de distribuicdo de tamanho de particula do tipo
difragédo a laser (Tohnichi Computer Applications), o qual mostrou que o dia-
metro médio de particula (diametro cumulativo de 50%) era cerca de 93 um.
Durante o processo de produgio, problemas tais como precipitagio de cilos-
tazol, bloqueio de liquido e semelhantes, ndo foram observados na extruso-

ra.

Exemplo 12
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240 g de cilostazol tendo um diametro médio de particula de cer-
ca de 20 um, 222 g de monoestearato de diglicerol (Poem J-2081V, fabrica-
do pela Riken Vitamin Co., Ltda.), 24 g de trigliceril meio-éster de acido be-
hénico (TR-HB, fabricado pela Riken Vitamin Co., Ltda.) e 60 g de hidroxi-
propil metilcelulose (TC-5E, fabricado pela Shinetsu Kagaku Co., Ltda.) fo-
ram misturados como materiais de iniciagdo. Usando a mistura resultante
dos materiais de iniciagdo, granulos de matriz de cera foram produzidos sob
as mesmas condi¢gdes conforme no Exemplo 5, exceto que algumas condi-
¢Oes foram alteradas, como segue:

Temperaturas do barril:

130°C para uma camisa de barril 1a-1

165°C para uma camisa de barril 1a-2

175°C para uma camisa de barril 1a-3

170°C para uma camisa de barril 1a-4

Temperatura do ar de pulverizacdo e taxa de introdugdo: cerca
de 200°C, 50 L/min

Taxa de descarga de mistura amassada fundida de materiais de
iniciacdo por orificio de descarga: cerca de 140 g/minuto

12,8 g de talco foram adicionados a e misturados com 320 g dos
granulos de matriz de cera obtidos e o resultante foi aquecido a 50°C duran-
te 16 horas, seguido por dimensionamento usando uma peneira com uma
abertura de malha de 350 um, proporcionando granulos de matriz de cera
dimensionados.

Os granulos de matriz de cera foram observados sob um mi-
croscopio e descobriu-se que cristais de cilostazol, cujo didmetro medio de
particula é maior do que 10 um, n3o foram formados. Os granulos de matriz
de cera obtidos eram esféricos. A distribuicdo de tamanho de particula foi
medida com um analisador de distribuicdo de tamanho de particula do tipo
difracdo a laser (Tohnichi Computer Applications), o qual mostrou que o dia-
metro médio de particula (didmetro cumulativo de 50%) era cerca de 98 um.
Durante o processo de produg3o, problemas tais como precipitagéo de cilos-

tazol, bloqueio de liquido e semelhantes, ndo foram observados na extruso-
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ra.
Exemplo 13

240 g de cilostazol tendo um diametro médio de particula de cer-
ca de 20 um, 228 g de monoestearato de diglicerol (Poem J-2081V, fabrica-
do pela Riken Vitamin Co., Ltda.), 48 g de trigliceril meio-éster de acido be-
hénico (TR-HB, fabricado pela Riken Vitamin Co., Ltda.), 60 g de behenato
de glicerol (Poem B-100, fabricado pela Riken Vitamin Co., Ltda.) e 24 g de
polimero de carboxivinila (Carbopol 974P) foram misturados como materiais
de iniciagdo. Usando a mistura resultante dos materiais de iniciag&o, granu-
los de matriz de cera foram produzidos sob as mesmas condigées conforme
no Exemplo 5, exceto que algumas condicdes foram alteradas, como segue:

Temperaturas do barril:

120°C para uma camisa de barril 1a-1

185°C para uma camisa de barril 1a-2

185°C para uma camisa de barril 1a-3

185°C para uma camisa de barril 1a-4

Temperatura do ar de pulverizagdo e taxa de introdugao: cerca
de 200°C, 45 L/min

Taxa de descarga de mistura amassada fundida de materiais de
iniciacdo por orificio de descarga: cerca de 128 g/minuto.

15,4 g de talco foram adicionados a e misturados com 384 g dos
granulos de matriz de cera obtidos e a mistura foram aquecidos a 50°C du-
rante 16 horas, seguido por dimensionamento usando uma peneira com uma
abertura de malha de 350 um, proporcionando granulos de matriz de cera
dimensionados.

Os granulos de matriz de cera foram observados sob um mi-
croscopio e descobriu-se que cristais de cilostazol, cujo didmetro medio de
particula é maior do que 10 um, ndo foram formados. Os granulos de matriz
de cera obtidos eram esféricos. A distribuicdo de tamanho de particula foi
medida com um analisador de distribuicdo de tamanho de particula do tipo
difracdo a laser (Tohnichi Computer Applications), o qual mostrou que o dia-

metro médio de particula (diametro cumulativo de 50%) era cerca de 135
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pm. Durante o processo de produgédo, problemas tais como precipitagdo de
cilostazol, bloqueio de liquido e semelhantes, ndo foram observados na ex-

trusora.

Exemplo 14
1,0 g de acido silicico anidrico (Adsolider 101/YKF) foi adiciona-

do a 260 g dos granulos de matriz de cera obtidos no Exemplo 13. 261 mg
da mistura obtida foram colocados em uma capsula dura, proporcionando
um agente em capsula.

Exemplo Comparativo 1

1350 g de cilostazol, 1710 g de monoestearato de diglicerol (Po-
em J-2081, fabricado pela Riken Vitamin Co., Ltda.), 990 g de monoesteara-
to de pentaglicerol (Sunsoft A-181E, fabricado pela Taiyo Kagaku Kogyo
K.K.) e 450 g de polivinilpirrolidona (Kollidon25, povidona, fabricado péla
BASF A.G.) foram colocados em um tanque de agitagdo com uma camisa
fechada. A mistura foi amassada enquanto de aquecia a 150°C, preparando
um liquido amassado fundido transparente. Esse liquido amassado fundido
foi alimentado através de pressdo a um atomizador rotativo a ar do tipo disco
de rotagao (diametro de 2,5 m) do tanque. A tubulagdo do tanque para o dis-
co (cerca de 60 cm de comprimento) foi aquecida para cerca de 150°C com
um aquecedor de fita. Cilostazol precipitou no meio da tubulag&o, resultando
em um bloqueio do tubo, o qual impediu pulverizagdo da mistura resultante.
Esse resultado mostrou que granulos de matriz de cera nao foram produzi-
dos de acordo com o método do Exemplo Comparativo 1, mesmo se os
mesmos materiais de iniciagdo conforme no Exemplo 4 forem usados.

Exemplo Comparativo 2

Um liquido fundido foi preparado sob as mesmas condigbes con-
forme no Exemplo Comparativo 1 usando 1000 g de cilostazol, 1800 g de
monoestearato de diglicerol (Poem J-2081, fabricado pela Riken Vitamin Co.,
Ltda.), 400 g de polivinilpirrélidona (Kollidon25, povidona, fabricado pela
BASF A.G.), 800 g de citrato de monoestearato de glicerol (Sunsoft N° 621G,
fabricado pela Taiyo Kagaku Kogyo K.K.). O liquido fundido resultante foi

fornecido a um atomizador rotativo e, entdo, pulverizado e esfriado com um
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disco giratério, preparando granulos. Como um resultado, apenas uma ligei-
ra quantidade de granulos de matriz de cera foi obtida. Contudo, cristais de
cilostazol se precipitaram sobre a superficie de contato de liquido no tanque,
sobre o eixo e dentro da tubulagdo. O teor de cilostazol nos granulos de ma-
triz de cera obtidos foi de 45% do valor teérico.

Exemplo de Teste 1 Teste de Dissolugéo

Os granulos de matriz de cera obtidos nos Exemplos 5 a 8 foram
avaliados com relagdo a sua propriedade de liberagdo de cilostazol. Mais
especificamente, um teste de dissolugdo foi realizado sobre os granulos de
matriz de cera (Exemplos 5 a 8) em uma quantidade equivalente a um teor
de cilostazol de 15 mg, usando 900 mL de uma solugéo de polissorbato 80 a
1% em peso como um eluato em uma rotagdo da pa de 75 rpm de acordo
com o método com pa (método 2) do teste de dissolugdo descrito na Farma-
copeia Japonesa, 142 Edigdo, para determinar a quantidade de cilostazol
dissolvido no eluato com o tempo (isto €, medida em dois comprimentos de
onda de 257 nm e 325 hm) e calcular o percentual de cilostazol eluido dos
granulos de matriz de cera (taxa de dissolugdo) (%).

A figura 4 mostra os resultados. Os resultados confirmam que
todos os granulos de matriz de cera obtidos nos Exemplos 5 a 8 exibem um
comportamento de 'dissolugéo ideal para preparados com liberagdo susten-
tada. )

Exemplo de Teste 2: Avaliagdo Farmacocinética

Preparados de capsula foram feitos colocando os granulos de
matriz de cera do Exemplo 6 ou 8 em uma quantidade equivalente a um teor
de cilostazol de 100 mg em uma capsula de gelatina. Um preparado de cap-
sula de gelatina assim feito foi oralmente administrado a cada um de trés
beagles sob condigbes de jejum ou apds ingestao de alimento e suas amos-
tras de sangue foram coletadas com o tempo para determinar a concentra-
¢do de cilostazol no sangue. Da mesma forma, comprimidos Pletal comerci-
almente disponiveis (comprimidos com liberagdo rapida) (em uma quar_itida-
de equivalente a um teor de cilostazol de 100 mg e contendo celulose crista-

lina, amido de milho, carmelose de sodio, hidroxipropil metilcelulose e estea-
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rato de magnésio) foram oralmente administrados e amostras de sangue
foram coletadas com o tempo para determinar a concentragao de cilostazol
no sangue. A figura 5 mostra uma comparagao da alteragdo de concentragao
de cilostazol no sangue e a Tabela 1 mostra os parametros farmacocinéticos
calculados.

Quando de administragdo dos comprimidos com liberacdo rapi-
da, grandes diferengas foram observadas entre administragdo enquanto em
jejum e administrégéo apos ingestao de alimento na Cnax € AUC; e os resul-
tados foram influenciados pela ingestao de alimento. Em contraste, quando
de administragdo dos granulos de matriz de cera do Exemplo 6 ou 8, apenas
pequenas diferengas foram observadas entre a administragdo enquanto em
jejum e administracdo apods ingestdo de alimento na Cnax € AUC; e foi con-
firmado que os resultados dificilmente eram influenciados pela ingestdo de
alimento.

Tabela 1

AUCt AUC Cmax Tmax MRTt
(ng.h/mL)  (ng.h/mL) (ng/mL) (h) (h)

Valor en-
quanto em 1576 1748 346 5,3 4,46
jejum
Valor apds

Exemplo 2 ingestéo de 2373 4654 402 6,3 5,89
alimento

Proporgéao

de valor

apos inges-

tao de ali- 151% 266% 116% 119% 132%
mento/ Valor

enquanto em

jejum (%)

Valor en-
quanto em 916 947 322 2,3 3,44
jejum
Comprimi- Valor apés
do ingestao de
com alimento 3933 4010 1198 2,3 3,46
liberagao
répida
Proporgéo
de valor 429% 423% 372% 100% 101%
apos inges-
tao de ali-
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AUCt AUC= Cmax Tmax MRTt
(ng.h/mL)  (ng.h/mL) (ng/mL) (h) (h)

mento/ Valor
enquanto em
jejum (%)

AUCt: Area sob a curva de tempo-concentragdo de cilostazol no
sangue a partir do tempo zero ao ultimo momento de amostragem (regra
trapezoidal)

AUC: Area sob a curva de tempo-concentragido de cilostazol no
sangue até o tempo infinito apés administragao

Cmax: Concentragao maxima de cilostazol no sangue

Tmax: Temkpo requerido para atingir a concentragdo maxima de
cilostazol no sangue

MRT;: Tempo médio de residéncia

Exemplo de Teste 3: Avaliagdo Farmacocinética

Preparados de capsula foram feitos colocando gréanulos de ma-
triz de cera do Exemplo 10 ou 13 em uma quantidade equivalente a um teor
de cilostazol de 100 mg em uma capsula de gelatina. Um preparado de cap-
sula assim feito foi oralmente administrado a cada um de trés beagles apds
ingestdo de alimento e suas amostras de sangue foram coletadas com o
tempo para determinar a concentragdo de cilostazol no sangue. A Tabela 2
mostra os parametros farmacocinéticos calculados a partir das concentra-
¢bes de cilostazol no sangue.

Os resultados confirmam que os granulos de matriz de cera dos
Exemplos 10 e 13 exibem um comportamento de dissolugéo especialmente
bom como preparados com liberagdo sustentada. Os resultados mostram
claramente que, quando um preparado compreende granulos de matriz de
cera contendo hidroxipropil metilcelulose, além dos cristais de cilostazol e
um éster de acido graxo de glicerina e/ou um éster de acido graxo de poligli-
cerina, o preparado pode exibir mais eficazmente o comportamento de dis-

solucdo requerido de preparados com liberagao sustentada.



10

15

20

25

54

Tabela 2
AUCt AUC°° Cmax Tmax MRTt
(ng.h/mL) (ng.h/mL) (ng/mL) (h) (h)
Exemplo 13 1605 2268 457 3,0 4,20
Exemplo 10 3296 3482 758 3,5 4,45

AUCt: Area sob a curva de tempo-concentragéo de cilostazol no
sangue a partir do tempo zero ao ultimo momento de amostragem (regra
trapezoidal)

AUC: Area sob a curva de tempo-concentragéo de cilostazol no
sangue até o tempo infinito apés administragao

Cmax: Concentragdo maxima de cilostazol no sangue

Tmax: Tempo requerido para atingir a concentragdo maxima de
cilostazol no sangue

MRT;: Tempo médio de residéncia
BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS
A figura 1 € uma vista lateral parcialmente cortada mostrando um

exemplo de uma extrusora para produgédo de granulos de matriz de cera
contendo farmaco.

A figura 2 é uma vista lateral mostrando um exemplo de uma
extrusora tendo uma camara de formagéao de granulo para produgdo de gra-
nulos de matriz de cera contendo farmaco. :

A figura 3 é um microgréafico dos granulos de matriz de cera obti-
dos no Exemplo 1 observados sob um microscopio. A escala de barra mos-
trada no micrografico representa 200 um.

A figura 4 é um grafico mostrando as caracteristicas de dissolu-
¢do de granulos de matriz de cera (Exemplos 5 a 8) determinadas no Exem-
plo de Teste 1.

A figura 5 é um grafico mostrando alteragbes na concentragao
média de cilostazol no sangue durante o tempo apés administragdo dos
granulos de matriz de cefa (Exemplos 6 e 8) e aquelas apés administra-
cdo dos comprimidos com liberagdo rapida determinados no Exemplo de

Teste 2.
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DESCRICAO DE NUMERAIS DE REFERENCIA

. Barril

. Orificio de suprimento
. Molde de saida
. Parafuso

. Bocal de pulverizagao

6)]
O b~ WOWN =

. Camara de formagao de granulo
7. Elemento de exaustdo
10. Granulos de matriz de cera descarregados de um orificio de

10 descarga 5b do bocal de pulverizagao
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REIVINDICAGOES

1. Preparado com liberagdo sustentada contendo granulos, ca-
racterizado pelo fato de que compreende:

(A) cristais de cilostazol; e

(B) éster de acido graxo de glicerol e/ou éster de acido graxo de
poliglicerol; e um diametro médio de particula dos grénulos oscila de 40 a
200 pm.

2. Preparado com liberagdo sustentada, de acordo com a reivin-
dicacao 1, caracterizado pelo fato de' que o didmetro médio de particula dos
cristais de cilostazol (A) € de 10 um ou menos.

3. Preparado com liberagdo sustentada, de acordo com a reivin-
dicagao 1, caracterizado pelo fato de que compreende (A) cristais de cilosta-
zol tendo um didmetro de particula de 10 pm ou menos.

4. Preparado com liberagdo sustentada, de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 1 a 3, caracterizado pelo fato de que (A) os cristais
de cilostazol estdo présentes em uma proporg¢ao de 5 a 60% em peso e (B)
o éster de acido graxo de glicerol e/ou éster de acido graxo de poliglicerol
esta/estao presentes em uma proporgao de 30 a 95% em peso, baseado na
quahtidade total dos granulos no preparado com liberagao sustentada.

5. Preparado com liberacgéo sustentada, de acordo com qualquer
uma das reivindicagbes 1 a 3, caracterizado pelo fato de que ainda compre-
ende um derivado de celulose soluvel em-agua.

6. Preparado com liberagédo sustentada, de acordo com a reivin-
dicagao 5, caracterizado pelo fato de que o derivado de celulose soluvel em
agua é hidroxipropil metilcelulose.

7. Preparado com liberagdo sustentada, de acordo com a reivin-
dicacdo 5, caracterizado pelo fato de que compreende 1 a 15% em peso do
derivado de celulose solivel em agua baseado na quantidade total do mes-
mo.

8. Preparado com liberagao sustentada, de acordo com a reivin-
dicagédo 6, caracterizado pelo fato de que compreende 1 a 15% em peso de

hidroxipropil metilcelulose, baseado na quantidade total do mesmo.
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9. Preparado com liberagdo sustentada, de acordo com qualquer
uma das reivindicagdoes 1 a 3, caracterizado pelo fato de que os granulos
sado preparados através de solidificagdo de uma mistura fundida de (A) cilos-
trazol e (B) éster de acido graxo de glicerol e/ou éster de acido graxo de po-
liglicerol.

10. Preparado com liberagado sustentada, de acordo com qual-
quer uma das reivindicagbes 1 a 3, caracterizado pelo fato de que particulas
inertes sdo aderidas a uma superficie dos granulos.

11. Preparado com liberacdo sustentada, de acordo com a rei-
vindicag&o 10, caracterizado pelo fato de que a particula inerte € pelo menos
um membro selecionado do grupo consistindo em talco, acido silicico anidri-
co leve, 6xidos de titanio e polimeros baseados em celulose.

12. Preparado com liberagao sustentada, de acordo com qual-
quer uma das reivindicagbées 1 a 3, caracterizado pelo fato de que o ingredi-
ente (B) é pelo menos um membro selecionado do grupo consistindo em
estearato de glicerol, estearato de poliglicerol, behenato de glicerol e behe-
nato de poliglicerol.

13. Preparado com liberagao sustentada, de acordo com qual-
quer uma das reivindicagbes 1 a 3, caracterizado pelo fato de que o ingredi-
ente (B) é pelo menos um membro selecionado do grupo consistindo em
behenato de glicerol, estearato de diglicerol e trigliceril meio-éster de acido
behénico.

14. Preparado com liberagao sustentada, de acordo com qual-
quer uma das reivindicagdes 1 a 3, caracterizado pelo fato de ser preparado
através das seguintes etapas:

(i) fornecer (A) cilostazol e (B) éster de acido graxo de glicerol
e/ou éster de acido graxo de poliglicerol a uma extrusora na qual a tempera-
tura de um barril e a temperatura de um molde s&o ajustadas para serem
maiores do que o ponto de fusdo do ingrediente (B); e

(ii) enquanto se funde e amassa os ingredientes (A) e (B) na ex-
trusora para proporcionar uma mistura amassada fundida dos ingredientes

(A) e (B), pulverizar a mistura amassada fundida dos ingredientes (A) e (B)
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em uma atmosfera tendo uma temperatura menor do que o ponto de fuséo
do ingrediente (B) de um bocal de pulverizagdo diretamente montado sobre
um molde fornecido em uma extremidade superior do barril da extrusora,
desse modo, transformando a mistura em granulos.

15. Preparado com liberagcao sustentada, de acordo com a rei-
vindicacdo 14, caracterizado pelo fato de ser preparado através de forneci-
mento de (C) um derivado de celulose soluvel em agua além dos ingredien-
tes (A) e (B) na etapa (i).

16. Preparado com liberagao sustentada, de acordo com a rei-
vindicagéo 14, caracterizado pelo fato de ser preparado através de sujeigédo
adicional dos granulos obtidos na etapa (ii) a etapa (iii) de aquecimento dos.
granulos para 40 a 55°C.

17. Preparado com liberagdo sustentada, de acordo com a rei-
vindicagdo 16, caracterizado pelo fato de ser preparado através de aderén-
cia, antes da etapa de aquecimento na etapa (iii), de particulas inertes a uma
superficie dos granulos obtidos na etapa (ii).

18. Método para produgao de um preparado com liberagdo sus-
tentada, como definido em qualquer uma das reivindicagées 1 a 3, caracteri-
zado pelo fato de que compreende as etapas de:

(i) fornecer (A) cilostazol e (B) ester de acido graxo de glicerol
e/ou éster de acido graxo de poliglicerol a uma extrusora na qual a tempera-
tura de um barril e a temperatura de um molde sdo ajustadas para serem
maiores do que o ponto de fusdo do ingrediente (B); e

(ii) enquanto se funde e amassa os ingredientes (A) e (B) na ex-
trusora para proporcionar uma mistura amassada fundida dos ingredientes
(A) e (B), pulverizar. a mistura amassada fundida dos ingredientes (A) e (B)
em uma atmosfera tendo uma temperatura menor do que o ponto de fusdo
do ingrediente (B) de um bocal de pulverizagdo diretamente montado sobre
um molde fornecido em uma extremidade superior do barril da extrusora,
desse modo, transformando a mistura em granulos

19. Método, de acordo com a reivindicagdo 18, caracterizado

pelo fato de que compreende ainda a etapa (iii) de aquecer os granulos pre-



parados na etapa (ii) em uma temperatura de 40 a 55°C.

20. Método, de acordo com a reivindicagdo 19, caracterizado
pelo fato de que, na etapa (ii), particulas inertes sao aderidas a uma superfi-
cie dos granulos obtidos na etapa (ii) antes de aquecimento dos granulos em

uma temperatura de 40 a 55°C.
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-..@-- Tablete com liberagéo rapida (sob condigdo de jejum)
---O -+ Tablete com liberagdo rapida (apds ingestdo de alimento)
—— Exemplo 6 (sob condi¢do de jejum)

—— Exemplo 6 (apds ingestédo de alimento)

—&— Exemplo 8 (sob condigdo de jejum)

—o— Exemplo 8 (apds ingestédo de alimento)
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RESUMO |
Patente de Invengao: "PREPARADO COM LIBERAGAO SUSTENTADA
CONTENDO GRANULOS E METODO PARA PRODUGAO DO MESMO".
A presente invengéo objetiya /proporcionar um método para pro-
ducao, através de um método simples, de granulos de matriz de céera con-
tendo farmaco, pérticularmente granulos de matriz de cera contendo farmaco
tendo um diametro médio de particula de 1 mm ou menos, ao"mesmo tempo.
em que se evita bloqueio de ||qwdo em virtude da recrlstahzagao de um far-

maco fundido durante o] perlodo de uma etapa de fusdo a uma etapa de pul-

\ Granulos de matriz de cera contendo farmaco tendo pelo menos
uma cera e pelo menos um farmaco sao produzndos através das seguintes -
etapas (i) e (ii): (i) fornecimento do pelo menos um farmaco e da pelo menos
uma cera a uma/extrdsbra na qual-a telmperatura de um barril e a temperatu-
ra de um molde sao aju'stada‘s para serem maiores do que o ponto de fusdo
da pelo menos uma cera; e (i) énquanto se funde e amas\sa o pelo menos

um farmaco e a pelo menos uma cera na extrusora para proporcnonar um

) farmaco e cera amassados fundldos pulvenzagao do farmaco e cera amas-

sados fundldos em uma atmosfera tendo uma temperatura menor do que o

ponto de fus&o da cera de um bocal de pulverizagao dlretamente montado

.sobre um molde fornecido em uma extremidade superlor do baml da extru-

sora, desse modo transformando a mistura em granulos
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