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(57) Resumo: AGREGADO DE CELULOSE POROSA, METODO
PARA PRODUZIR O MESMO, E, COMPOSICAO DE
COMPACTAGAO. Um agregado de celulose porosa caracterizado por
ter uma estrutura de agregado secundario resultante da agregac¢éo de
particulas primarias de celulose, tendo um volume de poro dentro de
uma particula de 0,265 a 2,625 cmslg, contendo cristais de tipo | e
tendo um tamanho médio de particula de acima de 30 a 250 ym, uma
area de superficie especifica de 0,1 a menos que 20 mz/g, um angulo
de repouso de 25° a menos que 44°, e um grau de intumescimento de
5% ou mais, e caracterizado por ter a propriedade de desintegrar em
agua.
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"AGREGADO DE CELULOSE POROSA, METODO PARA PRODUZIR O
MESMO, E, COMPOSICAO DE COMPACTACAO"
| CAMPO TECNICO

A presente invengdo refere-se a um agregado de celulose porosa
que ¢ utilizavel principalmente como um excipiente no campo de engenheira
quimica, particularmente, firmacos e alimentos, e uma composi¢io de
compactagdo (moldagem) do mesmo.

ARTE ANTECEDENTE

Nos campos de farmacos, alimentos e outros produtos de
engenharia quimica, e semelhantes, tem sido a pratica geral convencional
preparar um corpo moldado contendo um ingrediente ativo usando particulas
de celulose como celulose cristalina, p6 de celulose e outros, como um
excipiente e, para estas particulas de celulose, sdo necessarias boas aptiddo a
compactagio, fluidez e propriedade de desintegragio.

O documento de patente 1 descreve um agregado de celulose
porosa (correspondendo ao exemplo comparativo 15-17) tendo uma estrutura
de agregado secundério formado por agregac3o de particulas primdrias de
celulose, o agregado tendo um volume de poro dentro de uma particula de
0,265 cm’/g a 2,625 cm’/g, contendo cristais de tipo I, e tendo um tamanho
médio de particula de mais do que 30 um e 250 um ou menos, uma érea de
superficie especifica de 1,3-20 m%g, um angulo de repouso de 25° ou maior e
menor do que 44° e propriedades para desintegrar em 4gua, e um método para
produzir o agregado de celulose porosa acima mencionado compreendendo
uma etapa de secar uma dispersdo contendo dois ou mais grupos de particulas
primarias de celulose tendo um tamanho médio de particula diferente ¢ um
meio liquido, em que as particulas de dispersdo de celulose tem um tamanho
médio de particula de 1 a 110 um. Porque o agregado de celulose porosa

acima mencionado do documento de patente requer dois ou mais grupos de
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particulas primarias de celulose, tendo um tamanho médio de particula
diferente, particulas primarias de celulose diferentes, preparadas por dois
processos, como a trituragdo de residuo insolivel em acido seco de pasta
comercialmente disponivel e outros, precisam ser misturadas como descrito
no exemplo do documento de patente. Por outro lado, as particulas de celulose
porosa da presente invengio podem ser obtidas com vantagem com um tinico
processo sem precisar passar através de um processo de trituragio ou
semelhante. Os agregados de celulose porosa da presente inven¢do podem ser
obtidos por um processo Unico ao fabricar as particulas primarias de celulose
de modo a terem uma faixa especificada de largura média e espessura média e

serem flexiveis, promovendo assim o emaranhamento de particulas primarias

‘de celulose sem ser limitado pelo eixo geométrico principal das particulas

primdrias de celulose, em outras palavras, conferindo 4s mesmas uma
capacidade de auto-agregacdo, e sendo nitidamente diferentes dos descritos no
documento de patente em termos de método de produgdo. Além disso, porque
o tamanho de poro da estrutura de agregado secundario das particulas de
celulose porosa, de acordo com o documento de patente, ¢ menor do que o
dos agregados de celulose pordsa da presente inven¢do, € o grau de
intumescimento é menor em 4gua, a propriedade de desintegragio ndo &, as
vezes, suficiente para fabricar comprimidos para uma formulagfo que requer,
severamente, propriedade de desintegragdo no caso de farmacos que sdo
insoluveis em 4agua, € mesmo no caso de farmacos soliveis, quando aditivos
repelentes a 4gua, como estearato de magnésio, e outros, precisam ser
adicionados para evitar problemas na prensagem dos comprimidos, como
agarramento e outros. Os requerentes investigaram em detalhes a estrutura da
particula que controla a propriedade de desintegra¢do e, como resultado,
confirmaram novamente que as particulas de celulose tendo uma propriedade

elevada de intumescimento tém uma propriedade de desintegragdo elevada, e
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chegaram a conclusdo que, para um p6 de celulose convencional, se a
propriedade de intumescimento for elevada, a aptiddo a compactagdo ndo €
suficiente e, inversamente, se a aptiddo a compactagdo for elevada, a
propriedade de intumescimento € baixa. Isto €, ndo se conhece nenhum p6 de
celulose tendo tanto uma aptiddo & compactagdo elevada como uma
propriedade de intumescimento elevada. Os requerentes pesquisaram um
método para tornar as particulas porosas, enquanto mantendo o didmetro de
poro das particulas de celulose porosa tio elevado quanto possivel e se
esforgaram para resolver o processo acima mencionado. Isto €, os requerentes
verificaram que a agregag¢@o em excesso pode ser controlada, e o interior das
particulas pode ser tornado poroso enquanto mantendo o didmetro de poro
grande por uso de particulas primarias de celulose tendo uma faixa
especificada de largura média e espessura média e conferindo uma capacidade
de auto-agregacio as mesmas. Para os agregados de celulose porosa do
documento de patente 1, descreve-se que quando dois ou mais grupos de
particulas de celu_lbse, tendo diferente tamanho de particula, sdo misturados, e
a dispersdo de celulose é secada, as particulas de celulose dispersas, tendo um
tamanho de particulas médias pequeno, entram entre os componentes de
particula de celulose dispersa tendo um tamanho médio de particula grande e,
por esta razio, uma agrega¢do em excesso das particulas de celulose
dispersas, tendo o tamanho médio de particula maior, € inibida, e um volume
de poro grande € criado na estrutura de agregado secundario. No entanto,
porque uma agregacdo firme € formada dentre dois ou mais grupos de
celulose, tendo diferente tamanho médio de particula, o didmetro de poro dos
agregados de celulose porosa, obtidos pelo método particularmente descrito
no exemplo, foi medido de modo a ser pequeno, como cerca de 1,5 pum.
Porque o agregado de celulose porosa da presente invengéo usa as particulas

primarias de celulose singulares, elas ndo sdo agregadas sdo firmemente como
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no agregado de celulose porosa do documento de patente e elas sdo diferentes
por terem um didmetro de poro de 3 pm minimo. Para o tamanho do didmetro
do poro, o documento de patente descreve que um pico nitido pode ser
reconhecido na faixa de 0,1-10 Hm e o didmetro de poro mediano, que € um
topo de pico da distribuicio de poro e intimamente relacionado com a
permeabilidade & 4gua nas particulas, & preferivelmente 0,3 um ou maior, e
que apesar de um didmetro de poro mediano maior ser melhor, ele é no
maximo de 5 um, considerando sua distribui¢do. Descreve-se que com um
didmetro de poro mediano maior, se tem uma melhor propriedade de
desintegragfo, mas especula-se que, na pratica, € dificil de obter um didmetro
de poro mediano grande de 3 HM ou maior pelo método de producdo de
acordo com o documento de patente. Os 'agregados de celulose porosa da
presente invengdo tem uma vantagem de que os agregados de celulose porosa,
tendo um didmetro de poro mediano grande de 3 um ou acima, que pode nido
ser obtido pelo método de produgdo do documento de patente, pode ser
preparado por uma etapa unica sem requerer mistura¢do das diferentes ‘
particulas primdrias de celulose preparadas através de duas etapas.

O documento de patente 2 descreve particulas de celulose porosa
(correspondendo ao exemplo comparativo 6 do presente pedido) tendo uma
estrutura de cristal tipo I, tendo poros de didmetro de 0,1 pm ou acima, e uma
taxa porosa de 20% ou acima, e contendo 90% em peso ou acima de uma
fragdo com malha 350 e acima, que sdo obtidas por misturagio de particulas
de celulose com o terceiro componente, como composto cristalino ou outro,
que ¢ insoluvel ou dificilmente solivel em agua, mas solivel em um solvente
orginico, por granulagdo e secagem da mistura usando 4gua ou um solvente
orgénico soluivel em 4gua e, entdo, extragdo/ remogdo do terceiro componente
com um solvente organico. As particulas de celulose porosa, descritas neste

documento, sio completamente diferentes dos agregados de celulose porosa
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da presente invengdo na estrutura da particula, porque as particulas primarias
de celulose formam tal estrutura de parede de celulose, forte e firme como
uma pelicula continua homogénea, em que os limites das particulas se tornam
indistintos. Apesar da particula de celulose no documento de patente 2 ser
superior em sua fluidez, a parede de celulose continua firme é impermeavel a
agua, de modo que a particula de celulose néo fica desintegrada em agua e, as
vezes, a libera¢do rapida de um ingrediente ativo foi impedida. Além disso, a
particula de celulose do documento de patente 2 é pobre em sua deformagio
plastica e tem uma aptiddo & compactagdo insuficiente enquanto a celulose €
comprimida e, além disso, porque um solvente orginico e um terceiro
componente, que é um composto cristalino solivel no solvente orgénico, séo
usados durante o processo de produgdo, ndo somente o custo de produgéo €
elevado, mas também o ingrediente ativo pode ser inativado. Assim, ele ndo é
suficiente no uso estavel como um excipiente.

O documento de patente 3 descreve particulas de microcelulose
porosa (correspondendo ao exemplo comparativo 7 do presente pedido) tendo
uma estrutura porosa com estrutura de cristal tipo I, uma area de superficie
especifica de 20 m?/g ou acima e um volume de poro de 0,3 cm’ ou acima
para poros com didmetro de 0;01 pm ou maior, e tendo um tamanho médio de
particula de, no méaximo, 100 um, obtido por granulagdo e secagem de
celulose natural em particulas finas dispersas em um solvente organico
usando método de secagem por pulverizagdo. Estas particulas de micro-
celulose também tém a estrutura de parede de celulose acima mencionada e
sdo completamente diferentes dos agregados de celulose porosa da presente
inven¢io na estrutura de particula. Além disso, o proprio volume de poro das
particulas de celulose do documento de patente 3 é grande mas, porque a
estrutura de particula é diferente da dos agregados de celulose porosa da

presente invengdo, a permeagdo a agua nas particulas € dificil, e se nota um
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problema da propriedade de desintegragdo inferior. Além disso, porque se usa
um solvente orgénico para estas particulas de agregado de celulose porosa
durante o processo de produgéo, ndo somente é o custo de produgido elevado,
mas também o ingrediente ativo pode ser inativado porque a area de
superficie especifica é muito grande e a interagdo entre o ingrediente ativo e
agua € promovida. Assim, ele nio é suficiente para ser usado estavelmente
como um excipiente.

O documento de patente 4 descreve pé de celulose
(correspondendo ao exemplo comparativo 8 do presente pedido) tendo um
grau médio de polimerizagdo de 150-375, volume especifico aparente de 1,84-
8,92 cm3/g, um tamanho de particula de 300 pm ou menor como po de
celulose tendo boas aptiddo a compactacdo e propriedade de desintegragio.

O documento de patente 5 descreve agregados de celulose micro-
cristalina (correspondendo ao exemplo comparativo 9 do presente pedido)
tendo um grau de polimerizagio médio de 60-3 75, volume especifico aparente
de 1,6-3,1 cm3/g, volume especifico aparente de vazamento de 1,4 cm3/g, ou
acima, um angulo de repouso de 35-42° e contendo 2-80% em peso de
componente de malha 200 ou acima. O pé de celulose obtido de acordo com
os exemplos destes documentos de patente tem um volume de poro
intraparticular pequeno de acordo com o resultado de medida da distribuigio
de poro usando porosimetria de mercirio e a estrutura de poro é
completamente diferente da da presente invengdo que é formada
intencionalmente. Por esta razio, estes p6s de celulose tém uma 4rea de
superficie especifica pequena de 0,6-12 cm® e uma baixa aptidio a
compactacdo. Estas publicagdes descrevem o controle da aptidio a
compactagdo, fluidez e propriedade de desintegragdo de particulas de celulose
por ajuste do volume especifico aparente, mas ocorreram problemas em que,

na faixa de volume especifico aparente relativamente pequena de 2,0-29
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cm’/g, as propriedades de fluidez e desintegracdo foram boas mas a aptiddo a
compactagéo foi insatisfatéria, enquanto, com volume especifico aparente
maior de 3,0-3,2 cm’/g, a aptiddo & compactagdo foi boa mas a fluidez e
propriedade de desintegracio foram insatisfatérias.

O documento de patente 6 descreve po de B-1,4-glucano
(correspondendo ao exemplo comparativo 1 do presente pedido) como pé de
celulose tendo boa aptidio a compactagdo tendo um tamanho médio de
particula de pelo menos 30 pum e uma 4rea de superficie especifica de 1,3
m*/g. O p6 de p-1,4-glucano descrito no documento ndo tem a estrutura de
agregado secundario, e particulas primarias individuais existem sozinhas.
Apesar deste p6 de glucano ter uma boa aptiddo & compactagdo, ele tem
problemas em que a propriedade de desintegracio ¢ insatisfatéria e a fluidez &
inferior devido ao tamanho médio de particula pequeno.

O documento de patente 7 descreve um p6é de celulose
(correspondendo ao exemplo comparativo 10 do presente pedido) tendo um
grau médio de polimerizagdo de 100-375, uma taxa de retencdo de acido
acético de 280% ou acima, formula de Kawakita (P*VO0/V0-V) = 1/a*b +
P/a), em que a é 0,85-0,90, b é 0,05-0,10, um volume especifico aparente de
4,0-6,0 cm3/g, substancialmente sem particulas de 355 ym ou maiores, e um
tamanho médio de particula de 30-120 pum como um p6 de celulose tendo
boas aptiddo a compactagio e propriedade de desintegragio, obtidas por
hidrolise de uma substincia semelhante a celulose. O po de celulose obtido
pelo método do exemplo descrito neste documento também tem um volume
de poro pequeno dentro de uma particula, de acordo com o resultado de
medida de distribui¢do de poro usando porosimetria de mercirio e, assim, a
estrutura de poro é completamente diferente da estrutura de poro
intencionalmente formada da presente invengdo. Apesar do pé de celulose do

documento de patente 7 ser descrito como tendo boas compressdo, aptiddo a
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compactagdo e propriedade desintegragdo, o exemplo melhor equilibrado, que
€ descrito especificamente, é medido para ter um angulo de repouso de acima
de 55° e a fluidez ndo é satisfatoria o suficiente. Existe um problema em que,
em formulagbes em que foi usado um ingrediente ativo tendo fluidez
insatisfatoria em uma proporcdo grande, o coeficiente de variagdo do peso do
comprimido foi maior, assim influenciando a uniformidade do teor do
farmaco. Além disso, quando a compactagdo (moldagem) foi realizada sob
pressdo elevada usando p6 de celulose de acordo com este documento, uma
dureza elevada pode ser obtida, mas se nota um problema de desintegracéo
retardada porque nd3o se tem um poro intraparticular formado
intencionalmente, e a permeabilidade a dgua para o interior da particula ¢
baixa.

O documento de patente 8 descreve uma celulose cristalina
(correspondendo ao exemplo comparativo 11 do presente pedido) como o p6
de celulose tendo boas aptiddo a compactagdo, fluidez e propriedade de
desintegragdo, apresentando um grau médio de polimerizagdo de 100-375, e
em que as particulas, que passam através de uma pgneira de 75 pm e sdo
retidas em uma peneira de 38 um, ocupam 70% ou mais do peso total, € uma
relagdo média de eixo geométrico maior para eixo geométrico menor das
particulas € de 2,0 ou maior.

O documento de patente 9 descreve um pd de celulose
(correspondendo ao exemplo comparativo 2-4 do presente pedido) como a
celulose tendo boa aptiddo a compactagio, propriedade de desintegracdo e
fluidez, tendo um grau médio de polimerizagdo de 150-450, um L/D médio
(relagdio de eixo geométrico maior/ eixo geométrico menor) de 2,0-4,5 para
particulas de 75 pm ou menos, um tamanho médio de particula de 20-250 um,
um volume especifico aparente de 4,0-7,0 cm’/g, e um angulo de repouso de

54° ou menos e uma area de superficie especifica de 0,5-4 m®/g. Porque o
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volume de poro dentro de uma particula dos pos de celulose descritos nestas
publica¢des, similar aos casos descritos acima, medido por porosimetria de
mercirio, é pequeno, a celulose tem uma estrutura de poro completamente
diferente da estrutura de poro intencionalmente formada da presente invengdo.
Os p6s de celulose descritos nestas publicagSes ddo uma dureza elevada a um
corpo moldado por alongamento da forma das particulas, mas porque elas tem
uma forma alongada, o volume especifico aparente se torna maior, € quanto
maior a aptiddo & compactagdo, diminui a fluidez. Dentre os pos de celulose
nos exemplos descritos nestas publicagdes, o apresentando a melhor fluidez
foi medido de modo a ter um 4ngulo de repouso de 44°. Por exemplo, quando
a compressdo continua foi realizada em velocidade elevada em uma
formulagdo em que um ingrediente ativo tendo insatisfatoria fluidez foi
misturado em uma grande proporgdo, o coeficiente de variagdo de peso de
comprimido estava se tornando maior, assim influenciando a uniformidade do
teor do farmaco e, assim, resultado satisfatério nio foi obtido em termos de
fluidez. Além disso, quando a compactagcdo (moldagem) foi realizada sob
pressdo elevada, usando o pé de celulose de acordo com estas publicagGes,
uma dureza elevada pode ser obtida, mas se notou um problema de
desintegracdo retardada porque nfo se tinha um poro intraparticular
intencionalmente formado, e a permeabilidade 3 agua para o interior da
particula foi baixa.

O documento de patente 10 descreve um pé de celulose
(correspondendo ao exemplo comparativo 14 do presente pedido) tendo um
grau médio de polimerizagdio de 150-450, um tamanho médio de particula de
30-250 pum, um volume especifico aparente de acima de 7 cm3/g € uma
capacidade de retengdo de polietileno glicol com um peso molecular de 400
de 190% ou mais. O pé de celulose deste documento ndo retém uma estrutura

de agregado secundario, e as particulas primérias de celulose existem,
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substancialmente, como um singleto. Também, o volume de poro
intraparticular, medido pela porosimetria de mercurio, € pequeno e o p6 de
celulose tem uma estrutura de poro completamente diferente da estrutura de
poro intencionalmente formada da presente invengdo. Além disso, quando o
volume especifico aparente ¢é grande, a fluidez é muito afetada, e o angulo de
repouso do melhor pé de celulose, em termos de fluidez, de acordo com este
documento, foi medido como sendo de 50°. Por exemplo, quando uma
compactagdo continua (moldagem) foi realizada em velocidade elevada em
uma formulagdo em que um ingrediente ativo, tendo uma insatisfatoria
fluidez, foi misturado em uma grande propor¢do, o coeficiente de variagdo do
peso do comprimido foi aumentado, assim influenciando a uniformidade do
teor do farmaco, e assim um resultado satisfatério ndo foj obtido em termos
de fluidez. Além disso, clluando a compactagdo (moldagem) foi realizada sob
pressdo elevada, usando o p6 de celulose de acordo com o documento, uma
dureza elevada pode ser obtida mas se tem um problema de desintegracéo
retardada porque ndo se tem poros intraparticulares intencionalmente
formados e a permeabilidade 4 4gua no interior da particula foi baixa.

Além disso, o tamanho médio de particula das particulas de
celulose dispersas na dispersdo de celulose deve ser de 50 Mm ou maior para
aumentar o volume especifico aparente, mas o tamanho médio de particula
das particulas de celulose dispersas da presente invengdo é obtido a 10 pum ou
maiores e menores do que 50 um, o que ¢ bastante diferente em termos do
método de producio.

Na faixa de 2,3-6,4 cm’/g do volume especifico aparente para os
pos de celulose descritos nestes documentos de patente 6-9, e na faixa de
acima de 7 cm’/g do volume especifico aparente para os p6s de celulose
descritos no documento de patente 10, uma suficiente aptiddo 3 compactagio

foi obtida em cada caso, mas se tem um problema que a fluidez e a
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propriedade de desintegracdo foram deterioradas.

O documento de patente 11 descreve nicleo de semente
conformado redondo, farmacologicamente inerte, contendo 10-70% de uma
celulose cristalina, tendo um grau médio de polimerizagdo de 60-375 e 10-
90% de um aditivo soliivel em agua como particulas de celulose tendo boa
fluidez. Além disso, o documento de patente 12 descreve um nucleo de
semente conformado redondo, farmacologicamente inerte, (correspondendo
ao exemplo comparativo 12 do presente pedido) contendo 50% ou mais de
uma celulose cristalina tendo uma capacidade de absor¢do de agua de 0,5-1,5
ml/g, rotundidade de 0,7 ou maior, um volume especifico aparente de
vazamento de 0,65 g/ml ou maior, uma friabilidade de 1% ou menor e um
grau médio de polimerizagdo de 60-375, em que igua destilada é adicionada
a0 p6 contendo celulose cristalina a 50% ou mais enquanto misturando
usando um granulador e amassados para preparar o niicleo de semente de
forma redonda. O documento de patente 13 descreve particulas de celulose
microcristalina tendo uma densidade em massa solta de pelo menos 0,4 g/cm’
(2,5 cm’/g em volume especifico aparente), forma esférica, um tamanho
médio de paﬁicula de 2-35 pm e uma superficie lisa, em que as particulas de
celulose microcristalina s3o preparadas por redugdo mecénica do tamanho de
particula de particulas de celulose hidrolisada e por secagem por
pulverizagdo. O documento de patente 14 descreve particulas do sistema de
celulose (correspondendo ao exemplo comparativo 13 do presente pedido)
contendo 10% ou mais de celulose cristalina tendo um grau médio de
polimerizagdo de 60-350, e tendo um volume especifico aparente de
vazamento de 0,60-0,95 g/ml, rotundidade de 0,7 ou maior, um coeficiente de
forma de 1,10-1,50, e um tamanho médio de particula de 10-400 pm, em que
a celulose cristalina é obtida por hidrélise de um material de celulose em um

grau médio de polimerizagio de 60-350, entdo triturando o resultado
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mecanicamente para um tamanho médio de particula de 15 um, e entido
secando a dispersdo contendo a celulose cristalina assim obtida em uma forma
de goticulas liquidas.

| As particulas de celulose descritas nestes documentos nio
formam uma estrutura de agregado secundario, e a celulose obtida pelo
método dos exemplos descritos nos documentos de patente tem um volume
especifico aparente de 2,5 cm3/g, ou menor, uma forma quase esférica e uma
boa fluidez, mas ¢ insatisfatéria na compressao, aptiddo a compactagio e, sob
a pressdo de compressio comumente usada de 10-20 MPa, um corpo
moldado, que tenha uma dureza suficiente para uso pratico, nio pode ser
fabricado.

Como descrito acima, para particulas de celulose de artes
convencionais, aptiddo 4 compactaggo, fluidez e propriedade de desintegracio
tém caracteristicas mutuamente contraditorias, ¢ tem sido esperado obter
particillas de celulose apresentando estas caracteristicas em um bom
equilibrio.

Por outro lado, porque as particulas de celulose descritas nos
documentos de patente 4-9 e 11-14 ndo tem poros intraparticulares que sejam
intencionalmente formados, e volume de poro dentro de uma particula ¢
pequeno, quase nenhum ingrediente ativo pode ser mantido nas particulas e,
assim, ocorrem problemas dos componentes liquidos sangrarem quando da
compactacdo por compressdo (moldagem) e problemas na operagio de
prensagem dos comprimidos. Também, as particulas de celulose descritas no
documento de patente 2 e 3 tem poros intraparticulares, mas o didmetro de
poro € pequeno, e assim ¢ dificil para a agua permear na parede da celulose
densa e continua, o que impde problemas que a particula de celulose ndo
desintegra em 4agua e a liberagdo rapida de um ingrediente ativo & impedida.

As particulas de celulose descritas no documento de patente 10 tém um
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volume especifico aparente que nfo € muito grande, e especialmente em
compactagido por compressdo em alta velocidade (moldagem) elas as vezes
ndo podem ser usadas na pratica devido a sua fluidez e propriedade de
desintegragdo.

Além disso, porque estas particulas de celulose ndo tém poros
intraparticulares que sejam intencionalmente formados, € o volume de poro
dentro de uma particula é pequeno, quase nenhum ingrediente ativo pode ser
mantido nas particulas e, assim, elas tem o inconveniente de que, na
formulagdo solida de um ingrediente ativo que € dificilmente soluvel em agua,
a formulag8o n3o pode ser usada na pratica devido a uma lenta eluigdo do
ingrediente ativo, salvo se processos complicados forem realizados, como
granulagdo temporaria com agua ou um solvente organico, secagem e outros.
Elas também apresentam um inconveniente de que, em formulagdo sélida de
um ingrediente ativo que tende a sublimar, o ingrediente ativo re-cristaliza
durante o armazenamento, arruinando o seu valor comercial.

O ingrediente ativo em uma formulagdo sélida para
administrag@o oral é eluido da formulagéo para o fluido corporal no trato
digestivo, absorvido do trato digestivo, entra na circulagdo sanguinea e
expressa o efeito do farmaco. Porque o ingrediente ativo, que ¢ dificilmente
soluvel em agua, é eluido de modo insatisfatorio, as vezes ele é excretado
para fora do corpo antes de todo o ingrediente ativo administrado ser eluido e
o efeito completo ndo € expressado. A relagdo da quantidade total do
ingrediente ativo entrando na circulagdo do sangue para a quantidade
administrada de ingrediente ativo ¢é geralmente conhecida como
biodisponibilidade, e para melhorar a biodisponibilidade e a agdo rapida do
ingrediente ativo, varios métodos foram investigados até agora para melhorar
a eluicdo dos ingredientes ativos dificilmente solaveis.

O documento de patente 15 descreve um método para triturar um
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ingrediente ativo que é dificilmente soluvel em agua e p6 de B-1,4-glucano
juntos. Este método precisa de um longo tempo para o tratamento de
trituragio até as caracteristicas cristalinas do pé de PB-1,4-glucano serem
perdidas, e também cisalhamento poderoso deve ser aplicado continuamente
durante um tempo longo usando um misturador de rolo, assim criando um
problema de insatisfatoria eficiéncia no processo de produgdo real. Além
disso, o p6 de B-1,4-glucano que perdeu as caracteristicas cristalinas tem um
problema de uma insatisfatoria aptiddo a compactag@o sob compressao.

Para uma formulagio sélida para administragdo oral, preparada
pelo método de prensagem direta de um farmaco principal, que € dificilmente
solavel em &4gua, o documento de patente 16 descreve um método para
aumentar a desintegracdo do comprimido e a taxa de eluicdo do farmaco
principal por aumento da dureza do comprimido e diminuigdo da variagéo do
teor de farmaco principal por adi¢do de B-1,4-glucano, um desintegrador € um
tensoativo. Este documento ndo descreve poros intraparticulares, € ndo se
sabe de todo como melhorar a solubilidade em agua de um farmaco por
misturagio de um ingrediente ativo, que ¢é dificilmente solivel em dgua, e um
agregado de celulose porosa. Além disso, porque um tensoativo precisa ser
adicionado para facilitar a eluigdo do ingrediente ativo, que ¢ dificilmente
solivel em 4gua, se tem um problema que, quando esta formulag@o sélida foi
administrada, o tensoativo causou inflamagio da membrana mucosa do trato
digestivo.

Além disso, o documento de patente 17 descreve que, quando
comprimidos s3o produzidos pelo método de prensagem a imido, usando um
farmaco principal, que € dificilmente soluvel em agua, e B-1,4-glucano
através das etapas de misturagdo do p6, amassamento, granulacdo e secagem,
os comprimidos tendo uma dureza de comprimido elevada, um tempo de

desintegragdo curto e uma taxa de elui¢do rapida, o farmaco principal pode
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Também, este documento ndo descreve particula de celulose porosa tendo
poros intraparticulares grandes, e nio se sabe, de todo, como melhorar a
solubilidade em 4gua de um farmaco por misturagdo de um ingrediente ativo
que ¢ dificil de ser soliivel em agua e um agregado de celulose porosa. Ainda
mais em tal método, muitas etapas sdo essenciais para a secagem e ocorrem
problemas de custo relacionado com o equipamento, e que o custo com
energia para secagem € elevado. Também, ocorrem problemas em que este
método ndo pode ser aplicado a um ingrediente ativo inativo por calor e
outros problemas.

O documento de patente 18 descreve um método para melhorar a
eluicdo de um farmaco por misturagdo de um farmaco dificilmente soluvel
com particulas de celulose estruturada porosa tendo uma éarea de superficie
especifica e um volume de poro particulares, o que é obtido por granulagio e
secagem de particula fina, como celulose natural dispersa em um solvente
orgénico pelo método de secagem por pulverizagéo, e absor¢do 3 mesma por
sublimagdo. Porque as particulas de celulose porosa, descritas neste
documento, tem uma area de superficie especifica elevada e um grande
volume de poro dentro de uma particula, a melhora da eluigdo é observada
com certeza quando o ingrediente ativo dificilmente solivel é absorvido por
sublimagio. No entanto, exemplo deste documento de patente usa particulas
de celulose tendo area de superficie especifica excessivamente elevada e o
ingrediente ativo absorvido sobre a superficie por sublimagdo € amorfo e,
assim, se tem um problema de estabilidade ao armazenamento porque,
durante 0 armazenamento, uma parte do ingrediente ativo € cristalizada e a
taxa de eluicdo € alterada, e em uma composi¢do de compactagio firmemente
ligada, como um comprimido, se tem o inconveniente de que a eluigio do

ingrediente ativo € lenta porque sua desintegragdo é impedida devido a
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insatisfatéria propriedade de desintegragio.

Um ingrediente ativo sublimavel tem um problema de sangria
para fora da formulagdo sélida durante o armazenamento e, para evitar esta
ocorréncia, muitas destas formulagdes soélidas sdo revestidas com peliculas ou
revestidas com aglicar. No entanto, mesmo com tais tratamentos, ocorrem
problemas que a sangria do ingrediente ativo da formulagio através da
camada da pelicula provoca uma baixa uniformidade do teor do ingrediente
ativo na formulagdo, o ingrediente ativo fixado na superficie da formulaggo
confere um odor irritante quando se toma a formulagio ou a re-cristalizaggo
em um recipiente de conservagéo, como um frasquinho, reduz muito o valor
comercial. Quando o tratamento de revestimento nio é realizado na
formulagéo, a sublimagéo-re-cristalizagdo é mais pronunciada do que quando
o tratamento de revestimento € realizado.

Como ja descrito cima, no documento de patente 18, as particulas
de celulose tendo uma area de superficie especifica excessivamente elevada
foram usadas, e porque o ingrediente ativo absorvido por sublimagio sobre a
superficie era amorfo, ocorreu um problema de uma insatisfatoria estabilidade
no armazenamento do ingrediente ativo, € em uma composicdo de
compactagdo firmemente ligada, como um comprimido, existe o
inconveniente de que a eluigdo do ingrediente ativo foi lenta devido a
desintegragdo ser impedida devido a insatisfatéria propriedade de
desintegracdo.

Também, como um método para a prevengdo da re-cristalizagdo
causada por sublimagdo de ibuprofeno em formulagio sélida, o‘ documento de
patente 19 descreve um método para conservar ibuprofeno contendo
formulagédo sélida junto com 1 ou pluralidade de estabilizadores selecionados
dentre o grupo consistindo de polivinil pirrolidona, 6xido de magnésio e

bicarbonato de s6dio em um recipiente fechado, como um frasquinho. Usando
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este método, a deposi¢do dos cristais no recipiente fechado original, para
conservar a formulagéo, e o odor irritante da formulagdo foram, com certeza,
melhorados, mas polivinil pirrolidona, 6xido de magnésio e carbonato de
s6dio, e outros, precisam ser colocados no recipiente como formulagdes
separadas, tornando o processo mais complicado e, assim, isto ¢é
completamente diferente de uma formulagdo inica que é feita a prova de
sublimag¢do por adi¢do, a formulagdo, de uma celulose porosa como a
formulagdo da presente inven¢do contendo um ingrediente ativo sublimavel.

No passado, uma composi¢do contendo um ingrediente ativo que
era oleoso, liquido, ou semi-sélido em temperatura normal, apresentava
problemas comparado com um ingrediente ativo sélido que € especialmente
passivel de sofrer problemas de prensagem do comprimido devido ao
componente liquido sangrar para fora da formulaggo, pontos do componente
liquido sendo produzidos sobre a superficie da formulagdo e, no caso de
formulagdo granular, obtendo-se uma fluidez inferior. Estes problemas nédo
somente diminuem de modo marcante a qualidade do produto mas, também,
causam uma baixa uniformidade da concentragdo e afetam o ingrediente ativo
e, assim, a melhora destes problemas é uma tarefa muito importante.

Na produgdo de comprimidos, os documentos de patente 20-31
descrevem um método para reter um ingrediente ativo que € liquido/semi-
s6lido em temperatura normal em um veiculo de absorgdo como tal, ou
manter um ingrediente ativo dissolvido, emulsificado ou colocado em
suspensdo em agua, solvente organico, 6leo, polimero aquoso ou tensoativo
em um veiculo de absorg¢éo e, entdo, compactar, por compressdo, o po seco ou
os granulos obtidos apds uma etapa de secagem. No entanto, pelos métodos
destes documentos de patente, o ingrediente ativo, que é liquido ou semi-
s6lido em temperaturas normais, efunde no momento da compressdo,

provocando problemas na prensagem dos comprimidos e, as vezes, um corpo
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moldado por compressdo satisfatério nio pode ser obtido. Também, para
particulas de celulose, estes documentos de patente n3o descrevem um
volume de poro dentro de uma particula, e ndo se sabe que quando o
ingrediente ativo, que ¢ liquido ou semi-sélido em temperatura ambiente é
5 comprimido, a adigdo das particulas de celulose porosa da presente inveng&o
tendo um volume de poro grande dentro de uma particula evita a sangria do
agregado de celulose porosa retendo o ingrediente ativo que ¢ liquido ou
semi-sélido dentro das particulas e torna a preparagédo de formulages sélidas,
como po, grinulos, comprimidos, e outros, mais facil. Ainda mais, no método
10 descrito no documento de patente 20-31, muitas etapas sdo essenciais para a
secagem e existem problemas em que o custo relacionado com o
equipamento, e o custo com energia consumida para a secagem sdo elevados.
Documento de patente 1: pedido de patente internacional niimero
2005/073286 Panfleto
15 Documento de patente 2: JP-A-1-272643
Documento de patente 3: JP-A-2-84401
Documento de patente 4: JP-B-40-26274 (CA 699100 A)
Documento de patente 5: JP-A-53-127553 (US4159395 A)
Documento de patente 6: JP-A-63-267731
20 Documento de patente 7: JP-A-6-316535 (US5574150)
Documento de patente 8: JP-A-11-152233
Documento de patente 9: pedido de patente internacional ntimero
02/02643 Panfleto (US20040053887 A1)
Documento de patente 10: pedido de patente internacional
25 namero 2004/106416 Panfleto (EP1634908)
Documento de patente 11: JP-A-4-283520
Documento de patente 12: JP-A-7-173050 (US5505983),
US5384130)
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Documento de patente 13: JP-A-7-507692 (US5976600 A)

Documento de patente 14: pedido de patente internacional
numero 02/36168 Panfleto (US20040043964 Al)

Documento de patente 15: JP-B-53-22138 (US4036990 A)

Documento de patente 16: JP-A-53-044617

Documento de patente 17: JP-A-54-052718

Documento de patente 18: JP-A-O3-264537

Documento de patente 19: JP-A-08-193027

Documento de patente 20: JP-A-56-7713

Documento de patente 21: JP-A-60-25919

Documento de patente 22: JP-A-61-207341

Documento de patente 23: JP-A-11-193229 (EP972513 B1)

Documento de patente 24: JP-A-11-35487

Documento de patente 25: JP-A-2000-16934

Documento de patente 26: JP-A-2000-247869

Documento de patente 27: JP-A-2001-181195

Documento de patente 28: JP-A-2001-316248

Documento de patente 29: JP-A-2002-534455 (US6630150)

Documento de patente 30: JP-A-2003-161

Documento de patente 31: JP-A-2003-55219

DESCRICAO DA INVENCAO

Problema a ser resolvido pela invencio

O problema da presente invengio consiste em prover um
excipiente tendo uma boa aptidio a4 compactagio, fluidez e propriedade de
desintegragdo a ser usado para produzir um corpo moldado contendo varios
ingredientes ativos ao fabricar particulas de celulose em um agregado de
celulose porosa tendo um volume de poro especifico.

Meios para Resolver o Problema
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Os presentes inventores, para resolver o problema acima
mencionado, controlaram a estrutura da particula de um agregado de celulose,
expressaram uma estrutura de agregado secundério, aumentaram um volume
de poro intraparticular do agregado de celulose e controlaram as propriedades
do p6 do agregado de celulose em uma faixa especifica para completar a
presente inveng3o.

Isto €, a presente invengio é como a seguir.

(1) Um agregado de celulose porosa, tendo uma estrutura de
agregado secunddrio formada por agrega¢do de particulas primérias de
celulose, um volume de poro dentro de uma particula de 0,265 cm’/g - 2,625
cm’/g, contendo cristais de tipo I, e tendo um tamanho médio de particula de
mais que 30 pm e 250 pm ou menos, uma area de superficie especifica de 0,1
m2/g ou mais e menos que 20 m%g, um angulo de repouso de 25° ou mas e
menos que 44°, um grau de intumescimento de 5% ou mais, e propriedades
para desintegrar em agua.

(2) O agregado de celulose porosa de acordo com (1), em que um
corpo moldado como um cilindro, tendo uma dureza de 70 - 160 N e um
angulo de repouso de acima de 36° e menos que 44° é obtido por pesagem de
0,5 g do agregado de celulose porosa acima mencionado e colocagdo do
mesmo em uma matriz, comprimindo o mesmo com um socador plano
redondo com um didmetro de 1,1 cm até uma pressdo de 10 MPa ser atingida,
e retendo na presséo alvo durante 10 segundos.

(3) O agregado de celulose porosa de acordo com (1), em que o
corpo moldado como um cilindro, tendo uma dureza de 60 - 100 N e um
angulo de repouso de 25° ou maior e 36° ou menor é obtido por pesagem de
0,5 g do agregado de celulose porosa acima mencionado e colocagdo do
mesmo em uma matriz, comprimindo 0 mesmo com um socador plano

redondo com um didmetro de 1,1 cm até uma pressdo de 10 MPa ser atingida,
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e retendo na pressio alvo durante 10 segundos.

(4) O agregado de celulose porosa de acordo com qualquer um
dentre (1) - (3), em que poder ser obtido por um método de produgio
incluindo: uma etapa de obter uma dispersdo (a seguir também designada
como uma disperséo de celulose) compreendendo um material de celulose
natural em que particulas primarias de celulose tem um tamanho médio de
particula de 10 um ou maior e menor que 50 pum, largura média de 2-30 pm, e
espessura média de 0,5-5 pum, e uma etapa de secar a dispersdo de celulose
assim obtida.

(5) O agregado de celulose porosa de acordo com (4), em que a
dispersdo de celulose acima mencionada contém 10% em peso ou menos de
particulas que ndo sdo sedimentadas em uma condigdo centrifuga de forga
centrifuga de 4900 m/s’. |

(6) Um método para produzir o agregado de celulose porosa de
acordo com qualquer um dentre (1) - (3), incluindo: uma etapa de obter uma
dispersdo (a seguir também designada como uma dispersdo de celulose)
contendo um material de celulose natural em que particulas primdrias de
celulose tem um tamanho médio de particula de 10 pm ou maior e menor que
50 um, largura média de 2-30 um, e espessura média de 0,5-5 pm, € uma
etapa de secar a dispersdo de celulose assim obtida.

(7) Método de acordo com (6), em que a dispersdo de celulose
acima mencionada contém 10% em peso ou menos de particulas que nfo sdo
sedimentadas em uma condigéo centrifuga de forga centrifuga de 4900 m/s?.

(8) O método de acordo com (6), em que o cisalhamento e a
agitacdo sdo realizados durante uma etapa de submeter a substincia de
celulose natural acima mencionada a um tratamento mecanico como
esmagamento, trituragcdo, ou outros, ou um tratamento quimico como

hidrélise, ou outros, ou uma combinagio de ambos os tratamentos, ou
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agitagio ¢ realizada durante uma etapa apés estes tratamentos.

(9) O método de acordo com (6), em que o cisalhamento e
agitacdo sdo realizados durante uma etapa de submeter a substincia de
celulose natural acima mencionada a um tratamento mecanico como
esmagamento, trituragdo, e outros, e entdo durante a etapa de hidrélise.

(10) O método de acordo com (6), em que a substincia de
celulose natural acima mencionada € submetida a agita¢o durante a etapa de
hidrélise, ou durante a etapa a seguir. |

(11) O método de acordo com (8), em que a dispersdo de celulose
acima mencionada contém 10% em peso ou menos de particulas que ndo sio
sedimentadas em uma condigdo centrifuga de forca centrifuga de 4900 m/s.

(12) O método de acordo com (9), em que a diépersﬁo de celulose
acima mencionada contém 10% em peso ou menos de particulas que néo sdo
sedimentadas em uma condigdo centrifuga de forga centrifuga de 4900 m/s.

(13) O método de acordo com (10), em que a dispersdo de
celulose acima mencionada contém 10% em peso ou menos de particulas que
ndo sio sedimentadas em uma condigdo centrifuga de forga centrifuga de
4900 m/s’.

(14) O agregado de celulose porosa de acordo com (4), em que a
substincia de celulose natural acima mencionada é uma pasta de madeira
tendo um grau de polimerizagdo uniforme de 130-250, uma brancura de 90-
99%, S1o de 5-20% e S;3 de 1-10%.

(15) O agregado de celulose porosa de acordo com (5) em que a
substancia de celulose natural acima mencionada é uma pasta de madeira
tendo um grau de polimerizagio uniforme de 130-250, uma brancura de 90-
99%, S0 de 5-20% e S5 de 1-10%.

(16) O método para produzir o agregado de celulose porosa de

acordo com (6), em que a substincia de celulose natural acima mencionada &
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uma pasta de madeira tendo um grau de polimerizagdo uniforme de 130-250,
uma brancura de 90-99%, S,, de 5-20% e S1s de 1-10%.

(17) O método para produzir o agregado de celulose porosa de
acordo com 7, em que a substincia de celulose natural acima mencionada é
uma pasta de madeira tendo um grau de polimerizagdo uniforme de 130-250,
uma brancura de 90-99%, S;, de 5-20% e S5 de 1-10%.

(18) O método para produzir o agregado de celulose porosa de
acordo com (8), em que a substéncia de celulose natural acima mencionada é
uma pasta de madeira tendo um grau de polimerizag8o uniforme de 130-250,
uma brancura de 90-99%, S, de 5-20% e S1s de 1-10%.

(19) O método para produzir o agregado de celulose porosa de
acordo com (9), em que a substincia de celulose natural acima mencionada é
uma pasta de madeira tendo um grau de polimerizagio uniforme de 130-250,
uma brancura de 90-99%, S;, de 5-20% e S5 de 1-10%.

(20) O método para produzir o agregado de celulose porosa de
acordo com (10), em que a substancia de celulose natural acima mencionada &
uma pasta de madeira tendo um grau de polimeriza¢o uniforme de 130-250,
uma brancura de 90-99%, S,, de 5-20% e S;sde 1-10%.

(21) O método para produzir o agregado de celulose porosa de
acordo com (11), em que a substincia de celulose natural acima mencionada &
uma pasta de madeira tendo um grau de polimeriza¢o uniforme de 130-250,
uma brancura de 90-99%, S, de 5-20% e S;3 de 1-10%.

(22) O método para produzir o agregado de celulose porosa de
acordo com (12), em que a substancia de celulose natural acima mencionada &
uma pasta de madeira tendo um grau de polimerizagdo uniforme de 130-250,
uma brancura de 90-99%, S,, de 5-20% e S5 de 1-10%.

(23) O método para produzir o agregado de celulose porosa de

acordo com (13), em que a substancia de celulose natural acima mencionada é
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uma pasta de madeira tendo um grau de polimerizag8o uniforme de 130-250,
uma brancura de 90-99%, S, de 5-20% e Sig de 1-10%.

(24) Uma composic¢io de compactagdo (moldagem), contendo
um ou mais grupos de ingredientes ativos e o agregado de éelulosé porosa de
acordo com qualquer um de (1)-(3).

(25) Uma composigdo de compactagdo (moldagem),
caracterizada por conter um ou mais grupos de ingredientes ativos e o
agregado de celulose porosa de acordo com (4).

(26) Uma composig¢do de compactagio (moldagem) caracterizada
por conter um ou mais grupos de ingredientes ativos e o agregado de celulose
porosa de acordo com (5).

(27) Uma composicdo de compactagio (moldagem) caracterizada
pelo fato de conter um ou mais grupos de ingredientes ativos e o agregado de
celulose porosa que pode ser obtido pelo método de acordo com (6).

(28) Uma composicio de compactagio (moldagem) caracterizada
pelo fato de conter um ou mais grupos de ingredientes ativos e o agregado de
celulose porosa que pode ser obtido pelo método de acordo com .

(29) Uma composigédo de compactagio (moldagem) caracterizada
pelo fato de conter um ou mais grupos de ingredientes ativos e o agregado de
celulose porosa que pode ser obtido pelo método de acordo com qualquer um
de (8) - (10).

(30) Uma composiggo de compactagio (moldagem) caracterizada
pelo fato de conter um ou mais grupos de ingredientes ativos e o agregado de
celulose porosa que pode ser obtido pelo método de acordo com (11).

(31) Uma composi¢do de compactagio (moldagem) caracterizada
pelo fato de conter um ou mais grupos de ingredientes ativos e o agregado de
celulose porosa que pode ser obtido pelo método de acordo com (12).

(32). Uma composicdo de compactagio (moldagem)
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caracterizada pelo fato de conter um ou mais grupos de ingredientes ativos e o
agregado de celulose porosa que pode ser obtido pelo método de (13).

(33) A composigio de compacta¢do (moldagem) de (24), que é
um comprimido.

(34) A composigdo de compactacdo (moldagem) de acordo com
qualquer um de (25) - (28), que é um comprimido.

(35) A composigio de compactacio (moldagem) de acordo com
(29), que é um comprimido.

(36) A composi¢io de compactagio (moldagem) de acordo com
qualquer um de (30) - (32) que é um comprimido.

Vantagens da Invencio

Porque o agregado de celulose porosa da presente invengdo &
superior em aptiddo & compactacio, fluidez e propriedade de desintegraco,
a0 usar o agregado de celulose porosa da presente inven¢do como um
excipiente na produ¢dio de um corpo moldado, contendo varios ingredientes
ativos, pode ser obtido, através de um método simples, um corpo moldado,
apresentando uma boa miscibilidade homogénea com um ingrediente ativo,
nenhuma variagdo de peso, uma boa uniformidade em teor de ingrediente
ativo, uma dureza suficiente, nenhum problema na prensagem do
comprimido, baixa perda por friabilidade e uma boa propriedade de
desintegracio.

Porque o agregado de celulose porosa da presente invengio
aumenta, muito, a elui¢do da prensagem do comprimido e a propriedade de
desintegracdo do ingrediente ativo em uma formulagdo sélida contendo um
ingrediente ativo que é dificilmente solivel em agua, ele é especialmente
utilizavel como um excipiente para a formulagdo sélida. Além disso, porque o
agregado de celulose porosa da presente invengdo evita a efusio de um

igualmente liquido ou semi-sélido e melhora a propriedade de desintegracao
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em uma formulagio sélida contendo o ingrediente ativo liquido ou semi-
solido, ele é especialmente utilizavel como um excipiente para a formulag&io
solida. Além disso, na misturacio do ingrediente ativo e componentes
diferentes do que o ingrediente ativo ou em uma formulagdo sélida usando os
mesmos, quando um ingrediente ativo existe em uma quantidade diminuta, e
particularmente quando o tamanho médio de particula do ingrediente ativo é
pequeno e a caracteristica de agregagio por fixagdo é elevada, o agregado de
celulose porosa da presente ihveng:ﬁo pode contribuir para uma taxa de
misturagdo de um ingrediente ativo e a uma reducdo da variagio da
concentragéo, ¢ melhora a prensagem do comprimido e a propriedade de
desintegragdo e, assim, ele é especialmente utilizdvel como um excipiente
para a formulagdo sélida. Ainda mais, o agregado de celulose porosa da
presente inven¢do pode evitar a re-cristalizagdo por sublimagio de um
ingrediente ativo sublimével e evitar uma reducdio no valor de mercado e,
assim, ele ¢ especialmente utilizivel como um excipiente para a formulagio
solida.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

A figura 1 é uma distribui¢8o de tamanho de poro do agregado de

celulose porosa (exemplo 1) da presente invengdo medida por porosimetria de
mercurio;

A figura 2 é a distribui¢dio de tamanho de poro de pé de celulose
H (exemplo comparativo 3) medido por porosimetria de mercirio;

A figura 3 é uma micrografia eletrénica de particulas de celulose
K (exemplo comparativo 6) em uma ampliac¢do de x250;

A figura 4 é uma micrografia eletrénica de p6é de celulose M
(exemplo comparativo 8) em uma ampliagdo de x250;

A figura 5 € uma micrografia eletrénica de particulas de celulose

K (exemplo comparativo 6) em uma ampliagdo de x 1500. A partir desta foto,
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nota-se que os septos sdo semelhantes a peliculas e os limites das particulas
primdrias néo so claros;

A figura 6 € uma fotografia da secdo transversal da particula do
agregado de celulose porosa da presente invengdo (exemplo 1) por um
microscopio eletronico; e

A figura 7 é uma fotografia da sego transversal da particula do
p6 de celulose M (exemplo comparativo 8) por um microscépio eletrénico.

MELHOR MODO PARA REALIZAR A INVENCAO

A presente invengfo serd descrita particularmente centrada no

modo preferido como a seguir.

O agregado de celulose porosa da presente invengdo deve ter
uma estrutura de agregado secundirio composta de particulas primdrias
agregadas. Esta € a estrutura de agregado secundirio tendo limites claros das
particulas primdrias quando a Superﬁcie das particulas é observada a uma
ampliagdo de x250 ou x1500 por um microscopio eletrénico de varredura
(SEM). A estrutura de agregado secundirio formada pela agregacdo das
particulas primérias estd intimamente relacionada com a propriedade de
desintegracdo, e a estrutura sem esta estrutura particular ndo é preferivel
porque a propriedade de desintegra¢dio é deteriorada. Quando os limites das
particulas primérias néo sdo claros, por exemplo, tendo os septos de celulose
densos e continuos, isto ndo € preferivel porque as particulas ndo desintegram
em agua e a propriedade de desintegragiio de um corpo moldado se torna
também insatisfatéria devido as particulas primérias de celulose densamente
continuadas e firmemente ligadas.

Além disso, a estrutura de agregado secundario formada pela
agregacdo das particulas primarias é também intimamente relacionada ndo
somente com a propriedade de desintegragdo mas, também, eluicdo de um

ingrediente ativo. A permeabilidade a 4gua das particulas de celulose porosa
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tendo a estrutura de agregado secundério formadas pela agregacio das
particulas primdrias ¢ rapida, e a desintegragdo das particulas primdrias é
acelerada e, quando o ingrediente ativo fica retido, a elui¢do do ingrediente
ativo que ¢ dificil de ser solivel em agua € efetivamente melhorada porque a
area de contato entre o ingrediente ativo e dgua é aumentada.

Além disso, esta estrutura de agregado secundério é distribuida
de modo homogéneo seja no interior ou na superficie das particulas, e isto &
preferido porque, quando a estrﬁtura de agregado secundario ¢ misturada com
um ingrediente ativo, o ingrediente ativo pode ficar retido entre os espacos
das particulas primarias de celuloses e, particularmente, pode-se evitar a
efuséo do componente liquido.

Ainda mais, esta estrutura de agregado secundario é preferida
porque ela permite a retengdo do ingrediente ativo nio somente sobre a
superficie, mas também dentro das particulas, e assim contribui para a
melhora da taxa de misturagdo do ingrediente ativo e a uniformidade da
misturagdo, e pode reduzir, em grande parte, a variagio da concentragio.

No agregado de celulose porosa da presente invengio, o volume
de poro intraparticular deve ser de 0,265 cm’/g-2,625 cm’/g. As particulas
porosas tendo um volume de poro intraparticular grande sdo superiores em
deformabilidade plastica e, porque as particulas tendem a colapsar em
compressdo, elas sdo superiores em aptiddo a compactagdo. O agregado de
celulose porosa da presente invencdo é derivado originalmente da celulose em
que o volume de poro das particulas agregadas ¢ intencionalmente aumentado
e, assim, a deformabilidade plastica é aumentada por mudanga da estrutura
das proprias particulas. Por esta razdo, as particulas expressam uma elevada
aptiddo a compactacgio na compress&o sem levar em cota o volume especifico
aparente das particulas. Quando o volume de poro intraparticular ¢ menor que

0,265 cm’, as particulas primérias de celuloses tem somente os poros
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intraparticulares, de modo que as particulas primdrias de celuloses
originalmente tem ou sdo formadas naturalmente sobre a celulose agregando,
n3o intencionalmente formada, e assim elas tem uma insatisfatoria
deformabilidade plastica. Para melhorar a aptiddo a compactagio, o volume
especifico aparente das particulas deve ser maior, resultando em uma fluidez
insatisfatéria. O agregado de celulose porosa da presente invengio pode
manter uma boa aptiddo & compactagio com um volume especifico aparente
relativamente pequeno e, como um resultado, pode-se obter o agregado tendo
também uma fluidez superior.

Quando o volume de poro intraparticular ¢ de 0,265 cm’® ou
maior, volume de poro suficiente esti presente nas particulas, e um
ingrediente ativo, que é uma vez incorporado nos poros sobre a superficie das
particulas durante o processo de misturacio e processo de compressio, ele
ndo ¢ liberado facilmente e, assim, estas particulas sdo preferidas porque
quantidade suficiente do componente liquido pode ser retida nos poros
intrapa_rticulares, e a efusdo pode ser evitada. Quando se usa um ingrediente
ativo sélido, o ingrediente ativo finamente triturado pode ser retido
homogeneamente ¢ em uma quantidade grande de modo a melhorar a
dispersdo e eluicio da 4gua, e a recristalizagdo do ingrediente ativo
sublimdvel ¢é evitada, especialmente a recristalizagio durante o
armazenamento € evitada e, assim, estas particulas sdo preferidas porque elas
podem contribuir para a estabilizacdo e prevencdo da degeneragdo do valor
comercial e, ainda mais, sdo preferidas porque elas podem contribuir para a
melhora da taxa de mistura e a uniformidade da mistura do ingrediente ativo e
podem reduzir muito a variagio da concentrago.

Quando se usa um ingredjente ativo, que ¢ dificil de ser soltivel
em agua, por dissolugio temporariamente, suspensio ou emulsificagio, ele é

preferidos porque é superior na reten¢do de um componente liquido. Um
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coeficiente de variagdo de concentragio de farmaco, que é um indice de
variagdo da concentragio de um ingrediente ativo, preferivelmente nfo esti
acima de 3,0% durante o periodo de misturagdo, mais preferivelmente 2,0%
Ou menos, e especialmente preferivelmente 1,5% ou menos. Especialmente
quando um ingrediente ativo, que tem um tamanho médio de particula de 10
HM ou menor, € tem uma agregabilidade extremamente elevada, ele &
misturado com as particulas de celulose tendo o volume de poro
intraparticular de 0,265 cm’/g ou maior, como o agregado de celulose porosa
da presente invengéo, sendo preferido porque o ingrediente ativo fica retido
ndo somente sobre a superficie das particulas, mas também dentro das
particulas e, assim, o coeficiente variavel de concentragdo de droga pode ser
de 2,0% ou menos.

Quando o volume de poro intraparticular é menor que 0,265
cm’/g, o efeito descrito acima nio pode ser obtido porque a uniformidade da
dispersdo e capacidade de reten¢dio de um ingrediente ativo sélido ou liquido
se tornam prejudicadas, causando uma variagio da concentragdo do
ingrediente ativo, agregagdo da formulaggio sélida, aptiddo a compactagdo de
compressao insatisfatoria, recristalizagdo de ingredientes ativos sublimativos
durante 0 armazenamento e diminuigo da estabilidade e valor comercial nio
sendo, assim, preferido.

Quanto maior for o volume de poro intraparticular melhor, mas o
volume de poro que uma particula pode ter é limitado sendo no maximo de
2,625 cm’/g.

Além disso, se o volume de poro exceder 2,625 cm3/g, ele ndo é
preferido porque o volume especifico aparente é aumentado e a fluidez &
diminuida.

Como descrito acima, quanto maior o volume de poro

intraparticular, ele ¢ mais preferido porque a aptiddo & compactacfio é maior
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devido as particulas terem deformabilidade plastica, o ingrediente ativo é
incorporado dentro, assim melhorando a eluigdo, o ingrediente ativo triturado
fica retido em uma grande quantidade, a recristalizagio do componente
sublimativo pode ser evitada, a taxa de misturagdo do ingrediente ativo é
aumentada, a uniformidade de misturagio é melhorada, o componente liquido
pode ser retido, e outros, mas, quando o volume de poro intraparticular é
muito grande, o volume especifico aparente tende a ser aumentado e a fluidez
€ diminuida e, assim, a faixa preferida do volume de poro intraparticular,
onde a aptiddo & compactagdo e a fluidez estio em um bom equilibrio, é de
0,265 cm’/g - 1.500 cm’/g, e a faixa especialmente preferida é 0,265 cm’/g -
1.000 cm’/g.
| A distribui¢do do didmetro de poro do agregado de celulose
porosa da presente invengdio é medida, por exemplo, por porosimetria de
mercirio. Prefere-se que um pico nitido seja identificado, especialmente na
faixa de 0,1-10 um. Além disso, o didmetro de poro mediano, que ¢ o topo de
pico da distribuicdo de poro, estd intimamente relacionado cm a
permeabilidade a 4gua dentro da particula, sendo preferivelmente 0,3 pm ou
maior. A permeabilidade a agua se torna maior quando o didmetro de poro
mediano ¢ 0,3 um ou maior, e a propriedade de desintegracio ¢ ainda
melhorada. Quanto maior o didmetro de poro mediano mais preferivel, mas
ele esta, no maximo, na faixa de 10-15 pm.
No método de producio de acordo com o documento de patente
1, dois ou mais grupos de particulas primérias de celuloses, tendo tamanho
médio de particula diferente, foram misturadas e secadas e, assim, o
acondicionamento dentre as particulas foi muito bom, sendo dificil de obter o
didmetro de poro substancialmente de 3 Hm ou maior. A presente invencgdo &
especialmente superior no equilibrio da aptiddo a compactagio e propriedade

de desintegragdo, e o didmetro de poro mediano preferido & de 3-15 pm e
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mais preferido € 3-10 um.

A estrutura cristalina do agregado de celulose porosa da presente
invenc¢do deve ser de tipo I. A estrutura cristalina de celulose, tipo I, II, III, IV
€ outros, € conhecida e dentre as mesmas os tipo I e tipo II sdo chamados
como "celulose natural" e "celulose regenerada”, respectivamente, sendo
usados de modo geral, mas os tipos III e IV sdo obtidos em escala laboratorial
apenas e geralmente ndo s3o usados em escala industrial. A celulose natural
tem sido consumida como um alimento de fibra de plantas desde a
antiguidade sendo amplamente usada atualmente como um estabilizador de
dispersdo para alimentos liquidos e um excipiente para produtos
farmacéuticos. Por outro lado, a celulose regenerada é um produto da
estrutura cristalina alterada que & regenerado por remog¢do dos solventes e a
solugdo de celulose de um produto quimico, como dissulfeto de carbono,
hidréxido de sédio, ou outros, e alguns sdo usados como um agente de
compactacdo para alimentos em um processamento a umido, A celulose
regenerada de estrutura cristalina de tipo II ndo é preferida, porque com uma
estrutura cristalina alterada de celulose natural da estrutura cristalina de tipo I,
as particulas se tornam duras, tem uma deformabilidade plastica diminuida na
compressdo € ndo podem conferir uma dureza suficiente aos corpos
moldados.

No agregado de celulose porosa da presente invengio, o tamanho
médio de particula deve estar acima de 30 Hm e 250 um ou menos. Quando o
tamanho médio de particula é de 30 pm ou menor, as particulas de celulose
agregam umas nas outras, o ingrediente ativo nio é difundido
homogeneamente na misturagdo com o ingrediente ativo, a variagdo do
ingrediente ativo tende a ser maior no corpo moldado obtido, e a variagdo do
peso do corpo moldado na produgdo continua também tende a ser maior.

Além disso, quando o tamanho médio de particula esti acima de 250 um, a
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separacdo e segregacdo tendem a ocorre em compressdo continua de uma
formulagéo de pé misturado com um ingrediente ativo tendo uma fluidez
insatisfatoria.

A area de superficie especifica do agregado de celulose porosa da
presente invencgdo deve ser de 0,1 m*g ou maior e menor que 20 m*/g. Na
area de superficie especifica menor que 0,1 m%/g, a aptiddo & compactagio de
compresséo € menor, sendo dificil dar ao corpo moldado uma dureza elevada
e friabilidade baixa. Além disso, quando a érea de superficie especifica esta
acima de 20 m?*/g, ndo é preferivel misturar um ingrediente ativo que tende a
ser inativado pela celulose, porque a 4rea de contato entre a celulose e o
ingrediente ativo € excessivamente muito grande e o ingrediente ativo tende a
perder atividade.

O angulo de repouso do agregado de celulose porosa da presente
invengdo deve ser de 25° ou maior e menor que 44°. Normalmente, um
ingrediente ativo € preparado de modo que, quando administrado, ele difunde
nos meios do suco gastrico e suco intestinal e melhora o efeito do farmaco
rapidamente e, por esta razdo, ele é, com freqiiéncia, triturado ou é um po fino
desde o comego. Porque ele € um pé fino, a fluidez é insatisfatoria e, no
angulo de repouso de 44° ou maior, ndo é preferido para a fluidez do p6
misturado quando uma quantidade grande o ingrediente ativo tendo uma
insatisfatoria fluidez é misturada. Especialmente, se tem uma tendéncia da
variacdo do peso dos corpos moldados em uma prensagem de comprimidos
em alta velocidade, em uma velocidade de varias dezenas de milhares - varias
centenas de milhares comprimidos / hora. A fluidez é melhor com o angulo de
repouso menor e o angulo de repouso de 25-42° é especialmente bom. Mais
preferivel, € um angulo de repouso de 25°-40°. O angulo de repouso de menos
que 25° nfo € preferivel para separagdo e segregacdo do ingrediente ativo.

O agregado de celulose porosa da presente invengdo deve ter
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uma taxa de intumescimento de 5% oy maior, preferivelmente de 6-50%,
especialmente preferivelmente de 7-30%, O grau de intumescimento pode ser
medido como a seguir. Do volume (V1) de cercade 10 g de um po lentamente
despejado em um recipiente cilindrico tendo um volume de 100 cm? , €0
volume (V,) apés permanece durante 8 horas ap6s adicionar cerca de 50 cm®
de 4gua pura i camada de pP6 e misturando de modo que o pd fique
completamente umido, usando a seguinte férmula, o grau de intumescimento
€ obtido.

Grau de intumescimento (%) = (V2- VIV x 100

O grau de intumescimento é um espago entre as particulas
primdrias de celulose criadas quando as particulas primdrias de celuloses sio
agregadas por secagem, e quanto maior for o valor, mais facil de desintegrar
devido & permeabilidade de agua elevada nas particulas. No po de celulose
convencional, o tendo uma aptiddo a compactacdo elevada precisa reduzir o
grau de intumescimento resultando em uma propriedade de desintegragdo as
vezes insuficiente, e para o outro ter uma fluidez elevada, apesar do grau de
intumescimento ser elevado e a propriedade de desintegragio ser boa, € dificil
ter um nivel elevado de aptidio a compactacdo. Dentre o p6 de celulose
convencional, o tendo o melhor equilibrio para aptiddo a compactagdo e
propriedade de desintegragéo é o agregado de celulose porosa do documento
de patente 1. Ndo se nota descricdo do grau de intumescimento neste
documento, mas a medida do agregado de celulose porosa de acordo com o
exemplo descrito neste documento de patente revelou que quanto maior a
aptiddo 4 compactagiio, menor o valor do grau de intumescimento, e este foi
de 4% no maximo. Até agora ndo se obteve um aumento na aptiddo a
compactacdo enquanto retendo a propriedade de desintegracdo ao manter o
grau de intumescimento em nivel elevado, e a presente invencgo alcangou este

ObjetIVO pela primeira vez.
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O volume especifico aparente do agregado de celulose porosa da
presente invengéo € preferivelmente 2,0-6,0 cm3/g. O agregado de celulose
porosa da presente invengio tem dureza, fluidez e propriedade de
desintegragdio em um bom equilibrio em quase a parte completa do volume
especifico aparente comparado com o convencional devido 3 estrutura porosa.
Para obter uma elevada aptidio a compactagio de compressdo, o volume
especifico aparente € preferivelmente de 2,0 cm’/g ou maior, e para obter uma
maior fluidez, o volume especifico aparente € preferivel 6,0 cm®/g ou menor.
O volume especifico aparente especialmente preferido é 2,5 - 5,0 cm’/g.

Para o agregado de celulose porosa da presente invencgdo, foram
usados corpos moldados cilindricos, obtidos por peso de 0,5 g de pd de
celulose, colocando o mesmo em uma matriz (KIKUSUI SEISAKUSHO
LTD, material SUS2, 3 foi usado), comprimindo com um socador plano
circular com um didmetro de 1,1 cm (KIKUSUI SEISAKUSHO LTD,
material SUS2, 3, foi usado). Até a pressdo de 10 MPa e 20 MPa ser atingida
(AIKOH ENGINEERING CO. LTD., PCM-1A foi usado). A taxa de
compressdo foi de 1 cm/minuto, e mantendo-se na pressdo alvo duranté 10
segundos, obtém-se preferivelmente a dureza de 60 N ou major e 165 N ou
maior, respectivamente. Se a dureza de 10 MPa for menor que 60 N e a
dureza de 20 MPa for menor que 165 N sob cada condi¢@o, os corpos
moldados contendo uma quantidade grande de um ingrediente ativo
produzido na taxa de vérias dezenas de milhares - varias centenas de milhares
de comprimidos /hora apresentam uma dureza baixa, problema de prensagem
do comprimidos como friabilidade, tendendo a ocorrer revestimento. Quanto
maior for a dureza do comprimido aqui mostrado melhor, mas as durezas de
produtos de 10 MPa e 20 MPa sdo de 160 N e 450 N, respectivamente, no
maximo.

Quando o corpo moldado cilindrico acima mencionado, obtido
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por compressdo a uma pressdo de 10 MPa apresenta uma dureza de 70-160 N,
ou um obtido por compress&o a 20 MPa tem dureza de 17-410 N e um angulo
de repouso estd acima de 36° e menor que 44°, o agregado de celulose porosa
da presente invengo é especialmente superior porque, em um teor de farmaco
elevado de cerca de 30% em peso ou mais, a adicdo de uma quantidade
pequena de 1-30% em peso do agregado de celulose porosa da presente
inven¢do di uma propriedade fisica requerida para uma formulagdo como
uma aptiddo a compactagdo suficiente, friabilidade, propriedade de
desintegracdo, uniformidade do teor e outros. Quando um corpo moldado
cilindrico, obtido por pesagem de 0,5 g de um farmaco, tendo problemas de
prensagem de comprimido, como agarramento, revestimentos e outros, a sua
colocagdo em uma matriz (KIKUSUI SEISAKUSHO LTD., material SUS 2,
3 foi usado), a compressdo com um socador plano circular com um didmetro
de 1,1 cm (KIKUSUI SEISAKUSHO LTD., material SUS 2, 3, foi usado) até
a pressdo de 50 MPa ser atingida (AIKOH ENGINEERING CO. LTD. PCM-
1A foi usado). A taxa de compressdo foi de 1 cm/minuto, ¢ mantendo na
pressdo alvo durante 10 segundos, obtém-se preferivelmente a dureza de SO N
ou menor, preferivelmente 40 N ou menor, mais preferivelmente 20 N ou
menor, ou quando ambas as caracteristicas estdio presentes, o agregado de
celulose porosa da presente invengdo é especialmente efetivo. Para poé de
celulose convencional, mesmo se os problemas de prensagem de comprimido,
como agarramento € revestimento, puderem ser controlados em um teor de
farmacos elevado de cerca de 30% em peso, a fluidez nio foi suficiente, € a
aplicagdo pratica ndo foi possivel devido ao peso do comprimido CV, teor de
CV e outros. A presente invengdo melhora, de modo marcante, a fluidez do po
de celulose consfrugdo em uso descrito acima, e é superior na expressio tanto
da aptiddo a corfgpactag:ﬁo como da fluidez em um nivel elevado, apesar do

fato de que a aptiddo 4 compactagio ¢ a fluidez terem caracteristicas
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contraditérias até agora. Além disso, quando o corpo moldado cilindrico
acima mencionado, obtido por compressdo a 10 MPa, tem uma dureza de 60-
100N, ou o obtido por compressio a 20 MPa tem dureza de 165-410 N, e um
angulo de repouso de 25-36°, o agregado de celulose porosa da presente
invengdo é especialmente preferido porque o teor de droga elevado de 30%

€m peso ou acima tornou possivel, pela primeira vez, uma formulagdo que

pode conter um excipiente com cerca de 30% em peso ou mais. Para a

celulose convencional a diminui¢do do 4ngulo de repouso causa uma
diminui¢do da aptiddo a compactag8o, e assim, mesmo se o teor do po de
celulose for cerca de 30% em peso ou mais, na tentativa de aumentar o teor de
droga, o pé de celulose, tendo uma boa fluidez, mostra uma aptidio a
compactagdo insuficiente ¢ o po de celulose, tendo uma boa aptiddo a
compactagdo, mostra uma fluidez insuficiente resultando em dificuldades na
formulagio, mas a presente invengdo melhorou de modo marcante a fluidez
do p6 de celulose convencional no uso descrito acima, e & superior na
expressio tanto da aptiddo a compactacdo como da fluidez em nivel elevado,
apesar do fato de que a aptidio 2 compactagdo e a fluidez terem
caracteristicas contraditérias até agora. Para o agregado de celulose porosa da
presente invenc¢do, o tempo de desintegragdo do corpo moldado cilindrico
obtido sob a condi¢io de compressdo a uma pressio de 20 MPa e mantendo a
pressdo alvo durante 10 segundos pelo método acima mencionado &
preferivelmente de 75 segundos ou mais curto, por causa da propriedade de
desintegracdo. E especialmente preferido se for de 50 segundos ou mais curto.
Quanto mais curto este tempo de desintegragio, melhor. Normalmente, um
ingrediente ativo é preparado de modo que, quando administrado, ele difunde
nos meios de suco gastrico e suco intestinal e melhora o efeito do farmaco
rapidamente, mas quando o tempo de desintegracio do corpo moldado estiver

se tornando mais longo, e o firmaco for eluido a partir do corpo moldado
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mais lentamente e ndo absorver no trato digestivo rapidamente, o efeito da
droga répido tende a ser diminuido.

Porque a aptiddo & compactacio em compressdo e propriedade de
desintegragdo sfo caracteristicas contraditérias e o agregado de celulose
porosa da presente inveng#o elevou estas caracteristicas a um nivel nio obtido
até agora, preferivelmente a dureza do corpo moldado cilindrico obtido por
compressdo a 10 MPa é de 60-160 N, ou a dureza do corpo moldado
cilindrico obtido por compressdo a 20 MPa é de 165-410 N, e o tempo de
desintegracdo é de 75 segundos ou mais curto, e especialmente
preferivelmente a dureza do corpo moldado cilindrico obtido por compressio
a 10 MPa € de 60-160 N, ou a dureza do corpo moldado cilindrico obtido por
compressdo a 20 MPa é 165-410 N e o tempo de desintegrac¢do é de 50 s ou
mais curto. Porque o agregado de celulose porosa da presente invengdo pode
ser feito com um didmetro de poro mediano maior comparado com o
agregado de celulose porosa do documento de patente 1, ele tem um maior
grau de intumescimento, e quando comparado na mesma dureza, ele tem a
vantagem de ter um tempo de desintegrag&o mais curto.

Um p6 formulado é obtido por colocagdo de 55 partes em peso
de acetaminofeno (API Corporation, tipo de po) 0,25 partes em peso de 4cido
silicico anidro leve (NIPPON AEROSIL CO. LTD. nome comercial: Aerosil
200), 27 partes em peso de p6 de celulose, 2 partes em peso de crospovidona
(BASF, nome comercial Collidone CL) e 15 partes em peso de lactose
granular (Lactose New Zealand, nome comercial Super-Tab), em uma
misturador de tipo V escala de 100 L (Dalton Co, Ltd.) e misturando durante
30 mih, e entdo adicionando 0,5 partes em peso de estearato de magnésio
(TAIHEI CHEMICAL INDUSTRIAL CO. LTD, origem de planta), e
misturando por mais 5 min. O pé formulado assim obtido ¢ submetido a

prensagem do comprimido usando uma prensa rotativa (KIKUSUI
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SEISAKUSHO LTD, nome comercial LIBRA 11, 36 linhas, mesa giratoria ¢
410 mm) e um socador com 8 mm de didmetro e 12 R, em uma velocidade de
mesa giratéria de 50 rpm, a uma forca de compressdo de 7,5 kN. Para o
agregado de celulose porosa da presente invencfo, ¢ preferivel que o corpo
moldado de 200 mg, assim obtido, tenha uma dureza de 50 N ou mais € uma
friabilidade de menos que 1% e sem problema de prensagem de comprimido.

Um excipiente tendo uma aptiddo a compactagio elevada &
requerido para ter uma dureza e reduzir a friabilidade de uma formulagio
contendo uma quantidade grande e um farmaco tendo insatisfatéria aptidio a
compactac¢do, e a0 mesmo tempo um excipiente, tendo fluidez, é requerido
para reduzir a variagdo de peso quando se realiza uma compactagdo continua
e em alta velocidade. Esta formulagdo contendo uma quantidade grande de
farmaco, tendo baixa aptiddo a compactagio e a produgdo do corpo moldado
em tal velocidade elevada, podem somente ser realizados por misturagio do
excipiente tendo boa aptidio a compactagdo e boa fluidez, como na presente
invengdo. Quando a dureza do corpo moldado ¢ menor que 50 N e a
friabilidade ¢ 1% ou maior, ndo é preferido devido a abrasdo, geracdo de
poeira, e formagdo de fendas e de aparas durante o transporte. A ocorréncia de
problemas na prensagem dos comprimidos ndo ¢ preferida porque sdo
produzidos produtos inferiores. Aqui, quanto maior a dureza melhor, mas
deve ser no maximo de 100 N, e quanto menor a friabilidade, melhor.

Para o agregado de celulose porosa da presente invengdo, a
dureza do comprimido da composi¢do de compactacdo € preferivelmente de
50-100 N (faixa de pressdo de prensagem do comprimido : 1-10 kN) e a
variagdo do peso do comprimido (valor CV) é preferivelmente de 2,0 ou
menos quando o 4dngulo de repouso do pé formulado completo final, que
compde a composigio de compactacio da presente invencfio é de 25°-45° por

adi¢do de 30-90% em peso de Particulas de celulose a 0,001-50% em peso de
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um p6 formulado tendo insatisfatéria fluidez consistindo de um ingrediente
ativo e componentes diferentes de particulas de celulose e tendo um angulo de
repouso de 45°-55° e comprimidos sdo prensados na velocidade elevada de
50.000 comprimidos ou mais por hora. Preferivelmente, o p6 formulado
completo tem um 4ngulo de repouso de 45° ou menos, a dureza do
comprimido da composig¢do de compactagdo € de 50-100 N e a variagdo do
peso do comprimido (valor CV) é de 1,5% ou menos, e especialmente
preferivelmente o p6 formulado completo tem um 4ngulo de repouso de 42°
oOu menos, a dureza do comprimido da composigdo de compactagdo é de 50-
100 N e a variagdo do peso do comprimido (valor CV) é de 1,0% ou menos
(exemplo 17-19 e exemplo comparativo 80-91).

Na prensagem de comprimidos direta e outros, quando a fluidez
do ingrediente ativo na composigdo e componentes diferentes do agregado de
celulose porosa da presente invengdio é ruim (angulo de repouso de 45°-55°)
e/ou a aptiddo & compactagio na compressdo destes componentes sio
insatisfatdrias, ¢ uma das caracteristicas que um efeito notavel pode ser obtido
por mistura¢do do agregado de celulose porosa da presente inven¢do em uma
quantidade grande o que ndo poderia ser obtido por particulas de celulose
convencionais e pé de celulose, porque o agregado de celulose porosa da
presente inven¢do tem aptidio & compactagdo, fluidez e propriedade de
desintegragdo em um bom equilibrio. Isto &, em p6 de celulose convencional e
particulas de celulose, a aptidio a compactacdo aumenta & medida que a
quantidade adicionada de celulose é aumentada mas a fluidez e a propriedade
de desintegragdo se tornam piores devido 2 fluidez estar mais proxima da do
proprio p6 de celulose e particulas de celulose e, conseqlientemente, ocorrem
problemas em que a prensagem de comprimido em alta velocidade a uma
velocidade de produgdo pratica se torna dificil e que a desintegragdo dos

comprimidos assim obtidos foi retardada. Contra estes problemas, o agregado
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de celulose porosa da presente inven¢do tem uma vantagem da fluidez ser
melhorada em vez de se tornar pior quando o agregado de celulose porosa da
presente invengéo € misturado em uma grande quantidade, porque o agregado
de celulose porosa da presente invencdo tem um equilibrio superior na aptidio
a compactagfo e fluidez, propriedade de desintegrac;ﬁo‘em tal nivel elevado
que ndo ¢€ atingivel pelo p6 de celulose e particula de celulose convencionais.
"Misturagdo em uma grande quantidade” na presente invencio significa que a
composi¢do contém 30-90% de agregado de celulose porosa da presente
invengao. Preferivelmente, o teor & de 30-80% e especialmente
preferivelmente 30-70%.

A seguir apresenta-se uma descrigdo do método para a produgio
do pé de celulose da presente invencg3o.

Para produzir o agregado de celulose porosa da presente
invencdo, por exemplo, uma dispersdo contendo um material de celulose
natural (a seguir também designado como dispers3o de celulose precisa ser
obtido em que o tamanho médio de particula das particulas primarias de
celuloses € de 10 um ou mais e menos que 50 pm, a largura média é de 2-30
Hm, € a espessura média ¢ de 0,5-5 um. Isto & preferivel porque o
emaranhamento das particulas primarias de celuloses entre si pode ser
promovido durante o processo de secagem ao fabricar as particulas primdrias
de celuloses em tal forma. No passado, era dificil manter a forma de
particulas agregadas esféricas porque quanto mais longo for o eixo
geométrico principal, mais dificil a ocorréncia do emaranhamento das
particulas. No entanto, a presente invengdo focalizou na forma das particulas
primarias de celuloses e provou, pela primeira vez, que o emaranhamento das
particulas pode ser promovido por controle do mesmo em uma faixa
especifica. Ao promover o emaranhamento das particulas primarias de

celuloses entre si, se torna possivel, pela primeira vez, fazer ag particulas
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agregadas em uma forma esférica em um modo facilmente controlavel e
melhorar a deformabilidade pléstica das particulas, assim dando uma aptidio
a compactagdo com maior facilidade por criagdo de espacos dentro das
particulas agregadas. No passado, para controlar a forma esférica das
particulas agregadas, o eixo geométrico principal das particulas primérias de
celuloses precisava ser encurtado. No entanto, durante o processo de
tratamento das particulas primarias de celuloses por tratamento mecénico ou
hidrélise, ou uma combinacio de ambos, quanto mais curto o eixo geométrico
principal das particulas primdrias de celuloses se tornar, s3o gerados mais dos
fragmentos finos das particulas primérias de celuloses, criando o problema de
que estes fragmentos finos ocupam o espago entre as particulas agregadas e
uma deformidade de molde suficiente nio pode ser obtida, e a aptiddo a
compactacio € diminuida. Assim, torna-se necessério granular as particulas
sem encurtar o eixo geométrico principal das particulas primdrias de
celuloses, mas estas particulas sdo dificeis de agregar e melhorar a
esfericidade. Porque a geragdo dos fragmentos finos das particulas primarias
de celuloses descritas acima em grande quantidade provoca o enchimento dos
espagos entre as particulas agregadas, ¢ preferivel preparar uma dispersio de
celulose que contém 10% em peso ou menos de particulas que ndo sdo
sedimentadas sob uma condiggo centrifuga com uma forga centrifuga de 4900
m/s%. O agregado de celulose porosa da presente inven¢io pode ser obtido
pelo método para produgdo incluindo uma etapa de secagem desta dispersdo
de celulose.

A substéncia de celulose natural na presente invengio pode ser
derivada de plantas ou animais e inclui substincias fibrosas derivadas de
produtos naturais contendo celulose, por exemplo, madeira, bambu, palha,
algoddo, rami, bagaco, hibisco, beterraba, célulose ascidiana e bacteriana, e

pode ter uma estrutura cristalina de celulose tipo I. Dentre as substancias de
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celulose naturais acima, um grupo pode ser usado como um material oy uma
mistura de dois ou mais grupos pode ser usada. E preferivel ser usada na
forma de pasta purificada, mas a purificagdo da pasta ndo é particularmente
limitada, e qualquer um dentre uma pasta dissolvida, pasta kraft, pasta NBKP,
€ outras, pode ser usado. A pasta derivada de madeira é preferivel devido 3
pureza elevada de a-celulose, facilidade de obtengdo, o suprimento sendo
estavel e outros.

Prefere-se que a pasta de madeira, em que um grau de
polimerizagio uniforme, medido pelo método de soluggio de etilenodiamina de
cobre, € de 130-250, e brancura de 90-99%, S0 é 5-20% e Sig € 1-10%. O
grau de polimerizagdo uniforme de menos que 130 ndo ¢é preferido porque a
aptiddo a compactagdo é dificil de ser expressada. O grau de polimerizagéo
acima de 250 n#o é preferivel porque a largura média e a espessura média das
particulas priméarias de celuloses sio dificeis de controlar em uma faixa
especiﬁca. A brancura abaixo de 90 ndo é preferivel porque a aparéncia
externa do agregado de celulose porosa € pobre. Quanto maior a brancura
melhor, mas deve ser no maximo cerca de 99%. Siy e S;;3 fora da faixa
descrita acima ndo sdo preferiveis na aptiddo a compactagfio e rendimento,
Aqui, na substincia de celulose natural, o material, como pasta, pode ser
hidrolisado ou n#o hidrolisado. Se particularmente hidrolisado, ele pode ser
hidrolise 4cida, hidrélise alcalina, hidrolise térmica, explosdo de vapor e
outros, e pode ser um dos métodos ou uma combinagio de dois ou mais.

No método descrito acima, um meio que € usado para a dispersdo
do SOlldO contendo a substincia de celulose natural é preferivelmente 4gua,
mas isto ndo é particularmente limitado como pode ser usado industrialmente,
por exemplo uma mistura de 4gua e um solvente orgénico. O solvente
organico inclui, por exemplo: 4lcoois como metanol, etanol, 4lcool

isopropilico, 4lcool butilico, 4lcool 2-metilbutilico e 4&lcool benzilico,
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hidrocarbonetos como pentano, hexano, heptano e ciclohexano, cetonas como
acetona e etilmetilcetona. Em particular, o solvente orginico que pode ser
usado para uso farmacéutico é preferido e inclui os classificados como
solventes em “Pharmaceutical additives” (publicado por Yakuji Nippo
Limited.) Agua e solventes orginicos sdo livremente usados sozinhos ou em
combinagdo de dois ou mais, e apés dispersar a celulose em um tipo de meio,
0 meio € removido e a celulose pode ser dispersa em um meio diferente.

O agregado de celulose porosa da presente inveng#o precisa ser
produzido por preparago de uma dispersio de celulose, em que as particulas
primérias de celuloses tem um tamanho médio de particula de 10 pm ou
acima ¢ menos que 50 pm, uma largura média de 2-30 pm, uma espessura
média de 0,5-5 um, e que contém 5-40% em peso da fragcdo sélida, ao
submeter a substdncia de celulose natural a tratamentos que ndo sdo
particularmente limitados desde que sejam publicamente conhecidos, por
exemplo tratamento mecénica como moagem e trituragdo, ou tratamento
quimico como hidrélise ou um tratamento apropriado de uma combinagio de
ambos, e entdo secando a dispersio.

As particulas primérias de celuloses na presente invengdo
significam particulas tendo o tamanho na faixa de 1-500 um em que as fibras
sdo divididas e recentemente formadas, no caso de fibras compondo a
substdncia de celulose natural, ou nos casos onde a substincia de celulose
natural € submetida a tratamentos mecanicos como moagem ou trituragdo ou a
substincia de celulose natural é submetida a tratamento quimico como
hidrélise. Um método de fabricar particulas primarias de celuloses com um
tamanho médio de particula de menos de 50 um ¢ obtido, por exemplo, por
tratamento mecanico como moagem e tritura¢io, ou um tratamento de
separacdo publicamente conhecido, como ciclone, centrifugacdo, e

peneiragdo, ou uma combinagdo apropriada de ambos por controle de
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condi¢bes apropriadas geralmente conhecidas como influenciando o
tratamento como a quantidade a ser tratada, forca de cisalhamento (taxa de
rotagdo, forma e tamanho das asas de rotagdo e outros, podem influenciar),
forga centrifuga e o tamanho da malha da peneira, ou, por exemplo por
tratamento quimico como hidrélise 4cida mudando de modo apropriado as
condi¢des como concentracdo do 4cido e temperatura ou, além destes, por
mudanga apropriada das condi¢des bem conhecidas como influenciando o
tratamento mecénico e tratamento de separag¢do descritos acima.

A realizagfo da hidrélise em maior concentragdo de acido ou
alcali e temperatura de reacdo, em geral, o grau de polimerizaco da celulose
tende a ser menor e o tamanho médio de particula dispersa de celulose na
dispers3o tende a ser menor. Também a agitac8o da solu¢do com mais forga, o
tamanho médio de particula dispersa de celulose tende a ser menor. Assim,
por controle da for¢a de agita¢do nas etapas de hidrélise e/ou dispersdo da
substincia de celulose natural, o grau de polimerizagio da celulose material
pode ser controlado na faixa desejada. Porque a forca de agitagdo ¢
dependente da largura, altura, volume da camada agitando, um tipo de asa,
didmetro da asa, taxa de rotagdo de agitagdo e outros, € dificil definir em uma
faixa especifica, mas ¢ preferivel que o produto do didmetro da asa (m) e a
taxa de rotacio de agitacdo (rpm) estejam na faixa de 5-200, mais
preferivelmente 10-150, especialmente preferivelmente 10-120.

Um método para fabricar as particulas primérias de celuloses
tendo uma largura medida de 2-30 HM, uma espessura medida de 0,5-5 pum,
ndo € particularmente limitada como tal método, por exemplo, a divisio das
particulas primdrias de celuloses em uma direcdo longitudinal, e inclui um
método que submete a pasta de madeira a um tratamento como um tratamento
em homogeneizador em alta pressdo e opcionalmente um tratamento

mecanico, como trituracdo e um tratamento de fracionamento ou uma
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combinago apropriada de ambos. No tratamento com homogeneizador em
alta pressdo, uma pressdo pode ser controlada de modo apropriado na faixa de
10-200 MPa, mas ela pode ser também dependente da quantidade a ser
tratada. Também, uma pasta pode ser selecionada e usada em que as
particulas primérias de celuloses tem uma largura média de 2-30 um, e uma
espessura meédia de 0,5-5 um. As dispersdo de celulose é preferivelmente
preparada contendo particulas que nio sdo precipitadas por uma centrifuga de
forga centrifuga de condi¢do de 4900 m/s? a 10% em peso ou menos, e estes
métodos incluem, por exemplo, no caso de pirélise de acido, um método para
mudar as condi¢des de hidrolise apropriadas, para tornar a hidrélise dificil de
prosseguir, um método para remover os componentes de particulas finas que
sdo dificeis de precipitar do residuo ou a dispersdo pelo tratamento de
separagao ou outro, ou uma combinago de ambos o0s métodos.

Na hidrélise de uma substancia de celulose natural, se tem uma
tendéncia de que quanto maior a concentracio de 4cido e maior a temperatura,
sdo gerados os componentes de particulas finas mais dificeis de precipitar,
mas porque a extensdo de hidrdlise é diferente dependendo do grau de
polimerizagdo da substincia de celulose natural, a origem do material, o
método de extragdio para a substincia de celulose, como o método para
produzir a pasta e outro, é dificil definir as condigSes de hidrélise em um
modo universal, No entanto, uma condigdo de hidrélise apropriada pode ser
prontamente determinada por medida do peso das particulas que nio sdo
precipitadas em uma condigdo centrifuga de forca centrifuga de 4900 m/s? sob
a qual a porcentagem em peso das particulas é de 10% em peso ou menos.

A condigdo centrifuga de for¢a centrifuga de 4900 m/s® na
presente invengdo significa determinar a taxa de rota¢do para cada uma das
centrifugas comercialmente disponiveis considerando 0 raio de rotagdo

(usando o raio maximo) da centrifuga usando um método de calculo para uma
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forga centrifuga definida pela seguinte férmula, e sob a condigdo de tal taxa
de rotagéo para realizar uma centrifuga¢do a uma faixa de temperatura de 15-
25°C durante 10 minutos. Como a centrifuga comercialmente disponivel, uma
centrifuga refrigerada de alta velocidade, multiplos fins, inversora (tipo 6930,
KUBOTA Corporation, Rapid foi usado como um modo para aceleragdio e
desaceleragdo) e um rotor de angulo RA-400 (volume: 50 cm’, material:
copolimero de polipropileno, angulo do tubo: 35° raio maximo: 10,5 cm, o
raio minimo: 5,8 cm, taxa de rotagéio: 4100 rpm) sdo preferivelmente usados.

Forga centrifuga (m/s%) = 11,18 x (taxa de rotago (rpm)/ 1000)°
X raio de rotagdo (cm) x 9,8 (m/s?)

Para preparar uma dispersio de celulose, em que o tamanho
médio de particula das particulas primarias de celuloses é de 10 um, ou acima
e menor que 50 um, uma largura média de 2-30 um, € uma espessura média
de 0,5-5 pm (preferivelmente, além disso, as particulas que ndo sio
precipitadas na condigéo centrifuga de forca centrifuga de 4900 m/s?, sdo 10%
ém peso ou menos) contribuem para formar espagos dentro do agregado
devido ao emaranhamento de uma na outra entre as particulas primarias de
celulose vizinhas quando os agregados das particulas primarias de celulose
sdo formados, devido ao fato das particulas primarias de celulose tendo uma
largura média e uma espessura média especificas sio flexiveis quando a
dispersdo de celulose é secada, e ainda preferivelmente contribuem para os
espacos formados nos agregados, sem ficarem encaixadas pelas particulas, de
modo a continuar a formar uma estrutura de agregado secundirio poroso
tendo um volume de poro intraparticular grande apés secagem porque, dentre
as particulas primdrias de celulose na dispersdo de celulose, 10% em peso ou
menos das particulas nfo sdo precipitadas na condiggo centrifuga de forga
centrifuga de 4900 m/s.

Quando o tamanho médio de particula das particulas primarias de
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celulose se torna 50 um ou maior, a estrutura de agregado de celulose porosa
secundario € dificil de formar, mesmo se a forma das particulas primarias de
celulose estiver na faixa especifica, e as particulas primdrias sdo secadas
individualmente e isto ndo & preferivel no aspecto do volume de poro
intraparticular. Além disso, o volume especifico aparente se torna muito
grande e isto nfo € preferivel no aspecto de fluidez.

Quando o tamanho médio de particula das particulas primérias de
celulose € de 10 pm ou menor, a forga de ligagio interparticular é muito forte
quando as particulas formam a estrutura de agregado secundario e isto ndo &
preferivel no aspecto da propriedade de desintegracdo. Quando a largura
média das particulas primérias de celulose excede 30 pm, as particulas
primarias de celulose se tornam dificeis de dobrar, e o emaranhamento entre
as particulas primarias de celulose vizinhas é diminuido e isto néo & preferivel
no aspecto do volume de poro intraparticular. Quando a largura média das
particulas primérias de celulose é menor que 2 pm, as particulas agregam
densamente e os poros intraparticulares nio sio formados. Isto ndo é
preferivel porque sdo pioradas a aptiddo a compactagdo e a propriedade de
desintegrag¢do. Quando a espessura média das particulas primarias de celulose
estd acima de 5 um, as particulas primérias de celulose se tornam dificeis de
dobrar, e 0 emaranhamento entre as particulas primérias de celulose vizinhas
¢ diminuido, e isto nio & preferivel no aspecto do volume do poro
intraparticular. O limite menor da espessura média de particulas primarias de
celulose é o menor, o mais facil para as particulas se emaranharem, sendo isto
preferivel no aspecto do volume de poro intraparticular, mas deve ser no
maximo de cerca de 0,5 um. Quando a largura das particulas primdrias de
celulose é menor que 2 Hm, € a espessura é menor que 0,5 um, estas particulas
fins sdo ligadas firmemente, ¢ o volume de poro intraparticular se torna

pequeno e, assim, ndo é preferido devido as insatisfatérias aptidio a
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compactacio e propriedade de desintegragdo.

As particulas primdrias de celulose sdo preferivelmente usadas as
quais tem uma forma de particula com uma relagdo dos valores médios do
eixo geométrico maior e eixo geométrico menor (L/D) de 2,0 ou acima.
Quanto maior o L/D, mais efetivo ele é na inibi¢do da secagem excessiva do
agregado de particula, e isto contribui para dar um volume de poro maior nas
particulas.

A dispersdo de celulose da presente inven¢io ndo &
particularmente limitada e pode ser produzida por qualquer um dos métodos
selecionados dentre: i) um método para produzir a dispersio de celulose
usando as particulas primarias de celulose por tratamento de uma ou uma
pluralidade de substincias de celulose natural, ii) um método para produzir a
dispersdo de celulose por divisdo da dispersio de celulose do acima
mencionado i), tratando separadamente e entdo misturando, iii) um método
para produzir a dispersdo de celulose por fracionamento da dispersdo de
celulose do acima mencionado i) ou ii), tratando a mesma separadamente e
entdo misturando novamente ou iv) um método para produzir a dispersdo de
celulose por misturagdo de dois ou mais grupos das particulas primérias de
celulose preparadas separadamente, e do ponto de vista econdmico i) é
especialmente preferivel. O método de tratamento usado aqui pode ser um
método imido ou um método seco, ou produtos respectivos obtidos pelo
método Gmido podem ser misturados antes da secagem, ou produtos
respectivos obtidos pelo método seco podem ser misturados antes da secagem
ou produtos obtidos pelo método Gmido e método seco podem ser
combinados. O método de tratamento pode ser um método Ja conhecido e
outros, e ndo € particularmente limitado, incluindo, por exemplo, um
tratamento mecénico como moagem e trituragio, e um tratamento de

separagdo como separagdo centrifuga usando um ciclone ou uma centrifuga e
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peneiragdo usando uma peneira. O método pode ser usado sozinho ou em
combinac¢do de ambos os métodos.

O método de trituraggo pode ser um método de trituragdo usando
14mina de agitagio de movimento de rotacdo de uma via, rotagéo de multiplos
eixos, movimento de vai-e-vem/ reversdo, movimento vertical, movimento de
rotagdo + vertical, ou tipo de duto como um misturador portatil, um

misturador espacial, um misturador lateral, ou outros, um método de agitacio

/ trituragdo de tipo de jato, como um misturador em linha, um método de

trituragdo usando um homogeneizador de alto cisalhamento, um
homogeneizador de pressio elevada, um homogeneizador de ultra-som, ou

outros; ou um método de trituragdo usando um amassador de extrusdo de eixo

rotativo. O método de moagem a ser usado pode ser qualquer um dentre: um

método de moagem por tela, como um moinho de tela e moinho de martelo,
um meétodo de moagem por tela com cisalhamento de lamina giratéria, como
um moinho embutido; um método de moagem de jato, como moinho de jato;
um meétodo de moinho de esfera, como moinho de esferas, moinho de esfera
de vibragdo; um método de moagem com agitacdo de tipo parafuso, e outros.

A mistura de particulas de dispersdo de celulose obtida pelo
procedimento acima mencionado ¢ preferivelmente feita em uma dispersdo de
uma concentragido de 5-40% em peso antes da secagem. Se a concentragio for
menor que 5% em peso, o tamanho médio de particula das particulas de
celulose a serem obtidas diminui e a auto-fluidez tende a ser prejudicada.
Também, se esta concentragio estiver acima de 40% em peso, o volume
especifico aparente das particulas de celulose se torna menor e a aptiddo a
compactag¢do por compressio tende a ser afetada. A concentragdo preferivel é
de 10-40% em peso e a concentragio mais preferivel é de 15-40% em peso.

O método de secagem ndo é particularmente limitado e qualquer

método como secagem por congelamento, secagem por pulverizagdo,
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secagem por tambor, auto-secagem, secagem em corrente de ar, € secagem a
vacuo, pode ser usado, e um método tinico ou uma combinacgio de dois ou
mais dos métodos pode ser usado. O método de pulverizagdo na resfriamento
da secagem por pulverizagio pode ser qualquer um dos métodos selecionados
dentre pulverizagio de disco, bocal pressurizado, bocal de dois fluidos
pressurizado, e bocal de quatro fluidos pressurizado, e um método tnico ou
uma combinagio de dois ou mais métodos pode ser usado. Do ponto de vista
econ6mico, a secagem por pulverizagio é preferivel.

Ao realizar a secagem por pulverizagdo acima mencionada, uma
quantidade diminuta de uma macromolécula solivel em agua ou tensoativo
pode ser adicionada a dispersdo para reduzir a tensio superficial, e um agente
de espumag@o ou um gas pode ser adicionado 3 dispersdo para acelerar a taxa
de vaporizag¢do do meio.

A macromolécula solivel em 4gua inclui macromoléculas
soluveis em 4gua descritas em “Pharmaceutical additives" (publicado por
Yakuji Nippo Limited.) como hidroxipropil celulose, hidroxipropil
metilcelulose, 4cido poliacrilico, polimero de carboxivinila, polietileno glicol,
alcool polivinilico, polivinil pitrolidona, metilcelulose, goma arabica e cola de
amido, e um tipo pode ser usado sozinho ou uma combinagéo de dois tipos ou
mais pode ser usada.

O tensoativo inclui tensoativos classificados como em
“Pharmaceutical additives" (publicado por Yakuki Nippo Limited.), por
exemplo, fosfolipideos, éster de 4cido graxo de glicerina, éster de cido graxo
de polietileno glicol, éster de &cido graxo de sorbitano, d6leo de ricino
endurecido de polioxietileno, éter de polioxietilenocetila, éter de
polioxietileno estearilico, éter de polioxietilenononilfenilico,
polioxietilenopolioxipropileno  glicol, monolaurato de polioxietileno

sorbitano, polissorbato, monooleato de sorbitano, monoestearato de
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glicerideo, monopalmitato de monooxietileno sorbitano, monoestearato de
monooxietileno  sorbitano, monooleato de polioxietileno sorbitano,
monopalmitato de sorbitano, laurilsulfato de sédio, e estes sdo usados
sozinhos ou combinaco de dois tipos ou mais pode ser usada livremente.

O agente espumante inclui agentes espumantes descritos em
“Pharmaceutical additives" (publicado por Yakuji Nippo Limited.), por
exemplo, 4cido tartérico, bicarbonato de sodio, amido de batata, 4cido citrico
anidro, sabdo medicinal, laurilsulfato de s6dio, dietanolamida laurico,
macrogoalaurato, e um tipo pode ser usado sozinho ou uma combinagdo de
dois tipos ou mais pode ser usada. Também, diferente dos aditivos
farmacéuticos, bicarbonato como bicarbonato de sédio e bicarbonato de
amonio que geram gas por pirélise, e carbonatos como carbonato de sddio e
carbonato de aménio que geram gés por reagir com 4cidos podem ser usados.
No entanto, quando carbonatos descritos acima devem ser usados, um 4cido
deve ser usado junto. O 4cido inclui: dcidos orgénicos como 4cido citrico,
acido acético, 4cido ascorbico, acido adipico; 4cidos protoénicos como 4cido
cloridrico, acido sulfurico, acido fosférico e acido nitrico; acidos de Lewis
como fluoreto de boro, e um usado para farmacos/alimentos é preferido mas
outros tem um efeito similar. No lugar do agente eéspumante, gases como
nitrogénio, diéxido de carbono, gas de petroleo liquefeito e éter dimetilico,
podem impregnar a dispersio.

Estas macromoléculas soliveis em agua, tensoativos e
substancias gerando gis podem ser adicionados antes de secar e os tempos de
adigdo ndo sdo particularmente limitados.

A composigdo de compactagdo na presente inven¢io pode conter
um tipo ou mais dos ingredientes ativos e o agregado de celulose porosa da
presente invengéo, e a aqui descritos ndo é particularmente limitada, mas uma

faixa normal do uso ¢ de 0,001-99% para o ingrediente ativo e 1-99% para o
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PO de celulose da presente invengdo. Além disso, pode ser processado por
métodos bem conhecidos do piblico como misturagso, agitacdo, granulagfo,
regulacdo do tamanho de particulas e prensagem de comprimidos. Quando o
ingrediente ativo é menor que 0,001%, a dosagem efetiva para o tratamento
ndo pode ser obtida, e acima de 99%, o agregado de celulose porosa da
presente invengdo € menor que 1% e o corpo moldado tendo uma dureza
pratica, friabilidade e propriedade de desintegragfo, é dificil de ser obtido.
A composicdo de compactagio da presente invengio pode conter livremente
ndo apenas um ingrediente ativo e particulas de celulose mas também
opcionalmente um excipiente, desintegrador, aglutinante, fluidizador,
lubrificante, agente de sabor, agente aromatizante, agente colorante, adogante.

Os exemplos da composi¢io de compactagdo da presente
invengdo para uso farmacéutico incluem comprimidos, pd, grinulos finos,
granulos, extratos, e pilulas. A presente inven¢do inclui as composi¢des de
compactagdo usadas para ndo apenas farmacos, mas também alimentos, como
doces, alimentos nutriti?os, melhoradores do sabor, suplementos de fibras
dietéticas, e bases sélidas cosméticas, agentes de banho, drogas veterinarias,
agentes diagnésticos, produtos quimicos agricolas, fertilizantes, catalisadores
ceramicos.

O ingrediente ativo da presente invengdo significa componentes
farmacéuticos para farmacos, componentes quimicos agricolas, componentes
fertilizantes, componentes de ragdes animais, componentes de racdo,
componentes cosmeéticos, corantes, agentes aromatizantes, metais, cerdmicas,
catalisadores e tensoativos, e podem tomar qualquer forma como sélido (po,
cristalino e outros), 6leo, liquido ou semi-sélido. Também, um revestimento
pode ser aplicado para controlar a elui¢do, reduzir o gosto amargo e outros.
Os ingredientes ativos podem ser usados sozinhos ou em combinagdo com

uma pluralldade dos mesmos. O ingrediente ativo pode ser usado por
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dissolugdo, colocagio em suspensdo ou emulsificagio em um meio.

Por exemplo, um componente farmacéutico de farmaco que ¢
administrado oralmente como um antiflogistico analgésico antipirético,
hipnético, farmaco anti-sonoléncia, formaco anti-enj6o, analgésico pediatrico,
medicamento estomacal, antiacido, farmaco digestivo, cardiotonico, farmaco
antj-arritmico, anti-hipertensivo, vasodilatador, diurético, farmaco anti-tlcera,
regulador intestinal, farmaco antiosteoporose, expectorante anti-tosse,
farmaco anti-asma, farmaco anti-bacteriano, farmaco anti-polaquiuria,
analéptico e vitamina, pode ser o ingrediente ativo. O componente de firmaco
pode ser usado sozinho ou em combinagio de dois tipos ou mais livremente.

O ingrediente ativo farmacéutico da presente invengdo inclui
componentes farmacéuticos de firmacos descritos em “Pharmacopeia of
Japan”, “Rule for Unofficial Drugs", “USP”, “NF”, “EP”, como aspirina,
aluminio aspirina, acetaminofeno, etenzamida, 4cido salicilosalicilico,
salicilamida, fenotidina lactila, cloridrato de isotibenzila, cloridrato de
difenilpiralina, cloridrato de difenhidramina, cloridrato de difeterol, cloridrato
de triprolidina, cloridrato de tripelennamina, cloridrato de tonzilamina,
cloridrato de fenetazina, cloridrato de metdilazina, salicilato de
difenhidramina, difenildissulfonato de carbinoxamina, tartarato de
alimemazina, tanato de difenehidramina, teoclato de difenilpiralina,
napadisilato de mebhidrolina, disalicilato de prometazinanemetileno, maleato
de carbinoxamina, maleato de dl-clorfeniramina, maleato de di-
clorfeniramina, fosfato de difeterol, cloridrato de aloclamida, cloridrato de
cloperastina, citrato de petoxiverina (citrato de carbetapentano), citrato de
tipepidina, dibunato de sédio, hidrobrometo de dextrometorfano,
fenolftalinato de dextrometorfano, hibenzato de tipepidina, fendizoato de
cloperastina, fosfato de codeina, fosfato de dihidrocodeina, cloridrato de

noscapina, noscapina, cloridrato de dl-metilefedrina, sal de dl-metilefedrina
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sacarina, sulfonato de potissio guaiacol, guaifenesina, benzoato cafeina de
sodio, cafeina, cafeina anidro, vitamina B1 e derivados e sais dos mesmos,
vitamina B2 e derivados e sais dos mesmos, vitamina C e derivados e sais dos
mesmos, hesperidina e derivados e sais dos mesmos, vitamina B6 e derivados
e sais dos mesmos, nicotinamida, pantotenato de calcio, 4cido aminoacético,
silicato de magnésio, silicato de aluminio sintético, hidrotalcito sintético,
oxido de magnésio, aminoacetato de aluminio dihidréxi (glicinato de
aluminio), gel de hidréxido de aluminio (como gel de hidréxido de aluminio
secado), gel de hidréxido de aluminio secado, gel misturado secado de
hidréxido de aluminio/carbonato de magnésio, co-precipitados de hidréxido
de aluminio/bicarbonato de sédio, co-precipitados de hidréxido de
aluminio/carbonato de calcio/carbonato de magnésio, co-precipitados de
hidréxido de magnésio/sulfato de potassio aluminio, carbonato de magnésio,
meta-alumino silicato de magnésio, cloridrato de ranitidina, cimetidina,
famotidina, naproxeno, diclofenaco de sédio, piroxicam, azuleno,
indometacina, cetoprofeno, ibuprofeno, cloridrato de difenidol, cloridrato de
difenilpiralina, cloridrato de difenhidramina, cloridrato de prometazina,
cloridrato de meclizina, dimenhidrinato, tanato de difenhidramina, tanato de
fenetazina, teoclato de difenilpiralina, fumarato de difenhidramina,
disalicilato de prometazinametileno, hidrobrometo de spocolamina, cloridrato
de oxifenciclimina, cloridrato de diciclomina, cloridrato de metixeno,
metilbrometo de atropina, metilbromento de anisotropina, metilbrometo de
spocolamina, brometo-1-hiosciamina de metila, metilbromento de benactizio,
extrato de beladona, iodeto de isopropamida, iodeto de difenilpiperidino
metildioxolano, cloridrato de papaverina, 4cido aminobenzéico, oxalato de
césio, piperidilacetilamino benzoato de etila, aminofilina, diprofilina,
teofilina, bicarbonato de sédio, fursultiamina, nitrato de isosorbida, efedrina,

cefalexina, ampicilina, sulfixazol, sucralfato, alilisopropilacetiluréia,
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bromovaleriluréia ou outros, e erva "ephedra", fruta nandia, casca de cereja,
raiz de poligala, glicirrhiza, raiz de platicodone, semente de plantago, erva de
plantago, senega, fritilaria, funcho, casca de felodendro, rizoma de coptis,
zeoddria, camomila alem3, casca de canela, gentiana, bezoar oriental, bile
animal, aden6fora, gengibre, rizoma de atractylodes lancea, casca de unshiu
citrico, rizoma de atractylodes, "dragdio-da-terra", rizoma de panax, ginseng,
kanokoso, raiz de Cortex Moutan, fruta de zantoxilo, e extratos dos mesmos, e
insulina,  vasopressina, interferon, uroquinase, serratiopeptidase e
somatostatina. Um tipo selecionado dentre o grupo pode ser usado sozinho ou
em uma combinagdo de dois ou mais.

O ingrediente ativo dificil de ser soltvel em agua na presente
invengdo significa, por exemplo, um ingrediente ativo farmacéutico, do qual
um grama requer 30 ml ou mais de 4gua para dissolver de acordo com a
Farmacopéia Japonesa, 14a. ed. Se for dificil de ser soltivel em agua, o efeito
pode ser obtido por composi¢do como um ingrediente ativo na composicio da
presente invengdo, sem levar em conta a extens3o de sua aptiddo a sublimacgo
ou polaridade da superficie.

O ingrediente ativo sélido dificil de ser solivel em agua inclui
componentes farmacéuticos dos farmacos descritos em “Pharmacopeia of
Japan”, “Rule for Unofficial Drugs", “USP”, “NF”, “EP”, como: analgésicos
antipiréticos, fdrmacos para sistema nervoso, farmacos hipnéticos sedativos,
relaxantes de musculo, farmacos anti-hipertensivos, farmacos anti-histamina,
como acetaminofeno, ibuprofeno, &cido benzéico, etenzamida, cafeina,
cinfora, quinina, gluconato de calcio, caprol dimetila, sulfamina, teofilina,
teopromina, riboflavina, mefenesina, fenobarbital, aminofilina, tioacetazona,
quercetina, rutina, acido salicilico, teofilinato de sodio, pirapital, HCI quinina,
irgapirina, digitoxina, griseofulvina e fenacetina; antibiéticos como

acetilespiramicina, ampicilina, eritromicina, xatamicina, cloranfenicol,
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triacetiloleandomicina, nistatina e sulfato de colistina; horménios esterdide
como metiltestosterona, metil-androesterona-diol, progesterona, benzoato de
esteradiol, esteradiol etinila, acetato de deoxicorticoesterona, acetato de
cortisona, hidrocortisona, acetato de hidrocortisona e prednisolona;
progestogénio ndo esteréide como dienostrol, hexastrol, dietilstillbesterol,
propionato de dietilstilbesterol, clorotrianiseno; e outras vitaminas soliiveis
em lipideos, e um tipo selecionado dentre o grupo acima pode ser usado
sozinho, ou uma combinagio de dois tipos ou mais pode ser usada livremente.

O ingrediente ativo liquido ou oleoso dificil de ser solivel em
agua usado na presente inveng¢dio inclui componentes farmacéuticos de
farmacos descritos em “Pharmacopeia of Japan”, “Rule for Unofficial Drugs",
“USP”, “NF”, “EP”, por exemplo: vitaminas como teprenona,
indometacina.farnesila, menatetrenona, fitonadiona, 6leo de vitamina A,
fenipentol, vitamina D e vitamina E; 4cidos graxos altamente insaturados
como DHA (4cido docosahexaenéico), EPA (4cido eicosapentaendico) e 6leo
de figado de bacalhau; Qs coenzima; agentes aromatizantes solGiveis em
lipideos, como dleo de laranja, éleo de limdo e 6leo de horteld-pimenta.
Vitamina E tem vérios is6meros e derivados, mas nio é particularmente
restrita contanto que elas sdo liquidas em temperatura normal. Por exemplo,
dl-a-tocoferol, acetato de dl-a-tocoferol, d-a-tocoferol e acetato de d-a-
tocoferol sdo incluidos, e um tipo selecionado dentre o grupo acima pode ser
usado sozinho ou em uma combinagfio de dois ou mais tipos pode ser usada
livremente.

O ingrediente ativo semi-sélido dificil de ser soltvel em agua
inclui, por exemplo, remédios da medicina chinesa ou extratos de ervas como
"dragdo-da-terra", glicirrhiza, casca de canela, raiz de peénia, raiz de Cortex
Moutan, valeriana japonesa, fruta zantoxilio, zimbro, casca de unshiu citrico,

erva "ephedra", fruta nandia, casca de cereja, raiz de poligala, raiz de
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platicédone, semente de plantago, erva de plantago, Lycoris radiata, senega,
fritilaria, funcho, casca de felodendro, rizoma de coptis, zeodaria, camomila
alem4, gentiana, bezoar oriental, bile animal, adenéfora, gengibre, rizoma de
atractylodes lancea, cravo, chinhi, rizoma de atractylodes, rizoma de panax,
ginseng, kakkonto, keishito, kososan, saikeishito, shosaikoto, shoseiryuto,
bakumondoto, hangekobokuto e Maoto; extrato de ostra, propolis e extrato de
propolis e coenzima Qs, e um tipo selecionado dentre o grupo acima pode ser
usado sozinho ou em uma combinagéio de dois ou mais tipos pode ser usada
livremente. A composi¢do de formulagfo sélida da presente invengdo pode
ainda conter outros componentes fisiologicamente ativos em adi¢do nos
ingredientes ativos insoliveis em 4gua descritos acima.

O ingrediente ativo finamente triturado, usado na presente
invengéo, significa um finamente triturado em 1-40 pm ou abaixo, de modo a
visar melhorar a dispersibilidade do ingrediente ativo sélido dificil de ser
solivel em 4gua, a uniformidade da misturag@o de um ingrediente ativo com
efeito farmacéutico mesmo em uma quantidade pequena, e outros. Quanto
menor for o tamanho médio de particula, maior serd o efeito da presente
invengdo. O tamanho médio de particula mais preferivel do ingrediente ativo
€ de 1-20 um e o didmetro ainda mais preferivel é de 1-10 um.

O ingrediente ativo sublimavel da presente invengdo ndo é
particularmente restrito contanto que seja sublimavel, e pode ser sélido,
liquido ou semi-s6lido em temperatura normal.

O ingrediente ativo sublimavel inclui componentes farmacéuticos
de farmacos sublimaveis descritos em "Pharmacopeia of Japan", "Rule for
Unofficial Drugs", "USP", "NF", "EP", por exemplo, acido benzéico,
etenzamida, cafeina, canfora, acido salicilico, fenacetina e ibuprofeno. Um
tipo selecionado dentre o grupo acima pode ser usado sozinho ou uma

combinagdo de dois ou mais pode ser usada livremente. A composicdo de
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formulagdo sélida da presente inven¢do pode ainda conter outros
componentes fisiologicamente ativos em adi¢do nos ingredientes ativos
sublimaveis descritos acima.

O ingrediente ativo liquido em temperatura normal usado na
presente invengdo inclui componentes farmacéuticos de farmacos descritos
em "Pharmacopeia of Japan", "Rule for Unofficial Drugs", "USP", "NF",
"EP", por exemplo: vitaminas como teprenona, indometacina-farnesila,
menatetrenona, fitonadiona, 6leo de vitamina A, fenipentol, vitamina D e
vitamina E; 4cidos graxos altamente insaturados como DHA (4cido
docosahexaendico), EPA (4cido eicosapentaendico) e 6leo de figado de
bacalhau; Qs coenzima; agentes aromatizantes soliveis em lipideo como éleo
de laranja, dleo de limdo e 6leo de hortela-pimenta. Vitamina E tem vérios
isdmeros e derivados, mas nio é particularmente restrita contanto que sejam
liquidas em temperatura normal. Por exemplo, dl-a-tocoferol, acetato de dl-a-
tocoferol, d-a-tocoferol e acetato de d-a-tocoferol sio incluidos, e um tipo
selecionado dentre o grupo acima pode ser usado sozinho ou uma combinagio
de dois ou mais tipos pode ser usada livremente.

O ingrediente ativo semi-sélido em temperatura normal usado na
presente invengdo inclui, por exemplo: remédios da medicina chinesa ou
extratos de ervas como "dragdo-da-terra”, glicirrhiza, casca de canela, raiz de
pebnia, raiz de Cortex Moutan, valeriana japonesa, fruta zantoxilio, zimbro,
casca de unshiu citrico, erva "ephedra", fruta de nandia, casca de cereja, raiz
de poligala, raiz de platicodone, semente de plantago, erva de plantago,
Lycoris radiata, senega, fritilria, funcho, casca de felodendro, rizoma de
coptis, zeodéria, camomila alems, gentiana, bezoar oriental, bile animal,
adenofora, gengibre, rizoma de atractylodes lancea, cravo, chinhi, rizoma de
atractylodes, rizoma de panax, ginseng, kakkonto, keishito, kososan,

saikeishito, shosaikoto, shoseiryuto, bakumondoto, hangekobokuto e Maoto;
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extrato de ostra, prépolis e extrato de propolis e coenzima Qs, e um tipo
selecionado dentre o grupo acima pode ser usado sozinho ou uma combinagio
de dois ou mais tipos pode ser usada livremente.

O excipiente inclui excipientes classificados como em
“Pharmaceutical additives” (publicado por Yakuji Nippo Limited.) como,
acrilato de arrﬁdo, acido L-aspartico, 4cido aminoetilsulfénico, 4cido
aminoacético, melagos (po), goma ardbica, p6 de goma arabica, 4acido
alginico, alginato de sédio, amido gelatinizado, particulas pedra-pome,
inositol, etilcelulose, copolimero de acetato de etileno-vinila, cloreto de sédio,
azeite de oliva, caulim, manteiga de cacau, caseina, frutose, particulas pedra-
pome; carmelose, carmelose de sodio, didxido de silicone hidratado, levedura
secada, gel de hidréxido de aluminio secado, sulfato de sédio secado, sulfato
de magnésio secado, agar, p6 de agar, xilitol, 4cido citrico, citrato de sédio,
citrato de dissédio, glicerina, glicerofosfato de calcio, gluconato de sédio, L-
glutamina, argila, argila 3, particulas de argila, croscarmelose de sadio,
crospovidona, alumino silicato de magnésio, silicato de célcio, silicato de
magneésio, silicato de anidro leve, parafina liquida leve, p6 de canela, celulose
cristalina, celulose cristalina carmelose de sodio, celulose cristalina
(particulas), genmaikoji, silicato de aluminio sintético, hidrotalcita sintético,
Oleo de sésamo, farinha de trigo, amido de trigo, farinha de germe de trigo,
farinha de arroz, amido de arroz, acetato de potassio, acetato de célcio, ftalato
de acefato de celulose, 6leo de cartamo, cera de abelha branqueada, 6xido de
zinco, oxido de titanio, 6xido de magnésio, B-ciclodextrina, aminoacetato de
dihidroxialuminio, 2,6-di-butil-4-metilfenol, dimetilpolisiloxano, 4cido
tartdrico, tartrato de hidrogénio de potassio, gesso queimado, éster de 4cido
graxo sacarose, hidroxido de magnésio-aluminio, gel de hidréxido de
aluminio, co-precipitados de hidréxido de aluminio/bicarbonato de sédio,

hidréxido de magnésio, esqualano, 4lcool estearilico, 4cido estearico,
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estearato de calcio, estearato de polioxila, estearato de magnésio, 6leo de soja
endurecido, gelatina purificada, shelac purificado, agticar branco purificado,
agucar de granulo purificado, 4lcool cetoestearilico, éter de polietileno glicol
1000 mono cetilico, gelatina, éster de 4cido graxo sorbitano, D-sorbitol,
fosfato de tricélcio, éleo de soja, produto soja nio saponificado, lecitina de
soja, leite em p6 desengordurado, talco, carbonato de amoénio, carbonato de
calcio, carbonato de magnésio, sulfato de sédio anidro neutro, hidroxipropil
celulose de baixa substitui¢do, dextrano, dextrina, silicato de aluminio natural,
amido de milho, p6 de tragacanto, didxido de silicio, lactato de célcio, lactose,
lactose granular, Perfiller 101, shellac branco, vaselina branca, argila branca,
agucar branco, aglicar branco/granulo de amido, p6 de extrato de folha verde
de centeio, p6 secado de suco de folha verde de broto de centeio, mel,
parafina, amido de batata, amido meio-digerido, albumina de soro humano,
hidroxipropilamido, hidroxipropilcelulose, hidroxipropilcelulose, ftalato de
hidroxipropil metilcelulose, ftalato de hidroxipropilmetilcelulose, acido fitico,
glucose, hidrato glucose, amido parcialmente gelatinizado, pululano,
propileno glicol, pé de melagos de maltose reduzidos, celulose em po,
pectina, bentonita, poliacrilato de sédio, éter polioxietilenoalquilico, éleo de
ricino de polioxietileno endurecido, polioxietileno (105) polioxipropileno (5)
glicol, polioxietileno (160) polioxipropileno (30) glicol,
poliestirenossulfonato de sédio, polisorbato 80, acetato de polivinil acetal
dietilamino, polivinil pirrolidona, polietilenoglicol, maltitol, maltose, D-
manitol, melagos, miristato de isopropila, lactose anidro, hidrogeno-fosfato de
calcio anidro, hidrogeno-fosfato de clcio anidro granular, silicato de
aluminometa magnésio, metilcelulose, po de semente de algodio, éleo de
semente de algoddo, cera de madeira, monoestearato de aluminio,
monoestearato de glicerina, monoestearato de sorbitano, carvio medicinal,

6leo de amendoim, sulfato de aluminio, sulfato de célcio, amido de milho
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granular, parafina liquida, acido dl-milico, mono-hidrogeno-fosfato de calcio,
hidrogeno-fosfato de calcio, hidrogeno-fosfato de calcio granular, hidrogeno-
fosfato de sédio, di-hidrogeno-fosfato de potassio, di-hidrogeno-fosfato de
calcio e di-hidrogeno-fosfato de sédio, e um tipo selecionado dentre o grupo
acima pode ser usado sozinho ou uma combinagdo de dois ou mais tipos pode
ser usada livremente.

O desintegrador inclui integradores classificados como em
“Pharmaceutical additives” (publicado por Yakuji Nippo Limited.) por
exemplo: celuloses como, croscarmelose de sédio, carmelose, carmelose de
calcio, carmelose de sédio e hidroxipropilcelulose de substitui¢do baixo;
amidos como carboximetilamido de sédio, hidroxipropilamido, amido de
arroz, amido de trigo, amido de milho, amido de batata e amido parcialmente
gelatinizado; e polimeros sintéticos como crospovidona e co-polimero
crospovidona. Um tipo selecionado dentre o grupo acima pode ser usado
sozinho ou uma combinagio de dois ou mais tipos pode ser usada livremente.

O aglutinante inclui aglutinantes classificados como em
“Pharmaceutical additives” (publicado por Yakuji Nippo Limited.) por
exemplo: agucares como agucar branco, glucose, lactose e frutose; 4lcoois de
ac;ﬁcé.r como manitol, xilitol, maltitol, eritritol e sorbitol; polissacarideos
soliveis em 4gua como gelatina, pululano, carrageenano, goma de feijdo
alfarroba, agar, glucomannano, goma de xantano, goma tamarindo, pectina,
alginato de sédio e goma arabica; celuloses como celulose cristalina, celulose
em po, hidroxipropilcelulose e metilcelulose; amidos como amido
gelatinizado e cola de amido; polimeros sintéticos como polivinil pirrolidona,
polimero carboxivinila e 4lcool polivinilico; e compostos inorginicos como
hidrogeno-fosfato de caélcio, carbonato de célcio, hidrotalcita sintético e
alumino silicato de magnésio. Um tipo selecionado dentre o grupo acima pode

ser usado sozinho ou combinacio de dois ou mais tipos pode ser usada
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livremente.

O agente fluidizante inclui agentes fluidizantes classificados
como em “Pharmaceutical additives” (publicado por Yakuji Nippo Limited.),
por exemplo, compostos de silicio como diéxido de silicio hidratado e silicato
de anidro leve. Um tipo selecionado dentre o grupo acima pode ser usado
sozinho ou uma combinagio de dois ou mais tipos pode ser usada livremente.

O lubrificante inclui lubrificantes classificados como em
“Pharmaceutical additives” (publicado por Yakuji Nippo Limited.) por
exemplo, estearato de magnésio, estearato de célcio, 4cido esteérico, éster de
acido graxo sacarose e talco. Um tipo selecionado dentre o grupo acima pode
ser usado sozinho ou uma combinagéo de dois ou mais tipos pode ser usada
livremente.

O agente de melhora de sabor inclui agentes de sabor
classificados como em “Pharmaceutical additives” (publicado por Yakuji
Nippo Limited.), por exemplo, 4cido glutdmico, 4cido fumarico, 4cido
succinico, 4cido citrico, citrato de sédio, acido tartarico, acido malico, 4cido
ascorbico, cloreto de sédio e 1-mentol. Um tipo selecionado dentre o grupo
acima pode ser usado sozinho ou uma combinagio de dois ou mais tipos pode
ser usada livremente.

O agente aromatizante inclui agentes aromatizantes classificados
como em “Pharmaceutical additives” (publicado por Yakuji Nippo Limited.)
por exemplo, 6leos como laranja, baunilha, morango, iogurte, mentol, 6leo
funcho, dleo de canela, leo de picea e dleo horteld-pimenta, p6 de cha verde.
Um tipo selecionado dentre o grupo acima pode ser usado sozinho ou uma
combinagdo de dois ou mais tipos pode ser usada livremente. |

O corante inclui corantes classificados como em “Pharmaceutical
additives” (publicado por Yakuji Nippo Limited.) por exemplo, corantes

alimenticios como corante alimenticio vermelho niimero 3, corante



10

15

20

25

64

alimenticio amarelo niimero 5, corante alimenticio azul niimero 1, clorofina
de cobre de sddio, 6xido de titanio e riboflavina. Um tipo selecionado dentre
0 grupo acima pode ser usado sozinho ou uma combinagio de dois ou mais
tipos pode ser usada livremente.

O adogante inclui adogantes classificados como em
“Pharmaceutical additives” (publicado por Yakuji Nippo Limitéd.) por
exemplo, aspartame, sacarina, glicirrhizinato de dipotissio, estévia, maltose,
maltitol, melagos e p6 de Hydrangea macrophylla var. thunbergii. Um tipo
selecionado dentre o grupo acima pode ser usado sozinho ou uma combinagio
de dois ou mais tipos pode ser usada livremente.

A seguir apresenta-se uma descri¢io do método para a produc¢io
dos comprimidos, cujos componentes principais si0 um ou uma pluralidade
de ingredientes ativos e os agregados de celulose porosa da presente invengio,
mas este € um exemplo e o efeito da invengfio nio é limitado ao seguinte
método. O método pode ser usado incluindo uma etapa de mistura¢do de um
ingrediente ativo e os agregados de celulose porosa da presente invengéo e
entdo uma etapa de compactagdo por compressio. Durante estas etapas, os
aditivos diferentes do ingrediente ativo podem ser misturados opcionalmente,
€ um ou mais tipos de componentes, por exemplo, selecionados dentre o
grupo acima mostrado como . excipientes, desintegradores, aglutinantes,
fluidizadores, lubrificantes, agentes de melhora do sabor, aromas, corantes,
adogantes e solubilizadores podem ser adicionados.

A ordem da adi¢do dos componentes respectivos ndo é
particularmente limitada, e qualquer um dos métodos pode ser usado, i) pelo
qual o ingrediente ativo, os agregados de celulose porosa da presente
invengdo e, opcionalmente, outros aditivos sio misturados todos juntos e
submetidos a compactagdo por compressdo ou ii) pelo qual o ingrediente

ativo, e os aditivos como fluidizador e/ou lubrificante sio pré-misturados e
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entdo misturados com os agregados de celulose porosa da presente invencdo
e, opcionalmente, com os outros aditivos, e subsequentemente a mistura é
submetida a compactagio por compressdo. O lubrificante pode ser adicionado
a mistura de pé para compactagdo por compressio obtida em i) ou ii),
misturagdo € continuada e entdo a mistura pode ser submetida a compactagio
por compressao.

Quando um ingrediente ativo dificil de ser solivel em 4gua é
especialmente usado, o seguinte método de produgdo pode ser usado. Os
métodos de produgdo, por exemplo, podem ser qualquer um dos métodos: i)
pelo qual o ingrediente ativo € triturado ou ¢ usado como tal, misturado com
os agregados de celulose porosa da presente invengdo e, opcionalmente, com
os outros aditivos, e entdo a mistura é submetida a compactagio por
compressdo, ou ii) pelo qual, apés dissolugdio ou dispersio do ingrediente
ativo em agua e/ou um solvente orgéinico e/ou um solubilizador, a solugdo ou
dispersdo € absorvida no agregado de celulose porosa da presente invengdo
e/ou opcionalmente com os outros aditivos, e misturada com o agregado de
celulose porosa e/ou opcionalmente com os outros aditivos, e apds a
destilagdo da 4gua e/ou do solvente organico, opcionalmente, a mistura é
submetida a compactagéo por compressio.

Dentre i), prefere-se particularmente, que, do ponto de vista da
aptiddo a compactagdo e fluidez, apés misturagdo de um ingrediente ativo
com aditivos, como um fluidizador antes, o ingrediente ativo é misturado com
os agregados de celulose pofosa da presente invengo e, opcionalmente, com
outros componentes e submetido & compactagio por compressio. A forma
cristalina do ingrediente ativo antes da compactag@o por compressdo pode ser
igual ou diferente do que antes da formulagfo, é preferivel ser igual do ponto
de vista da estabilidade. Quando se usa um ingrediente ativo insoltiivel em

dgua, ¢ eficiente usar um polimero solivel em 4gua ou tensoativo em
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combinagdo, especialmente como um solubilizador para dispersar o
ingrediente ativo no meio. Aqui, o outro aditivo significa um aditivo diferente
dos agregados de celulose porosa da presente invengdo, incluindo, por
exemplo, os excipientes acima mencionados, desintegradores, aglutinantes,
fluidizadores, lubrificantes, agentes de melhora de sabor, aromas, adogantes, e
solubilizadores. Estes aditivos podem ser usados sozinhos ou em combinagio
de dois ou mais tipos.

Nos casos de ii) em particular, porque o ingrediente ativo, que é
dificil de ser soluvel ou insoliivel em 4gua passa através de uma etapa de
solubilizacdo ou dispersdo uma vez, pode-se esperar um efeito de melhora
para a eluigdio do ingrediente ativo. Quando se usda um meio de dispersdo de
liquido, como polietileno glicol, em combinagio como um meio de dispersdo
para um ingrediente ativo farmacéutico, o disperso se torna liquido ou semi-
solido mesmo se o ingrediente ativo for originalmente um pé cristalino e,
assim, a formulag@o do comprimido a partir do mesmo é impossivel, a nfo ser
se for usada uma substancia como o agregado de celulose porosa da presente
invengdo, tendo superior aptiddo & compactagio na compressdo e fluidez
superiores. Além disso, quando se usa polietileno glicol ou outro como um
agente dispersante para um ingrediente ativo farmacéutico, afirma-se que o
ingrediente ativo absorvido no corpo adquire uma estrutura coberta por
polietileno glicol na corrente sanguinea e, assim, espera-se que o efeito do
ingrediente ativo, que é facilmente metabolizado no figado, dure por um
tempo mais longo.

Um meétodo para a adi¢do de cada componente ndo é
particularmente limitado se ele for um método comumente praticado, e se a
adicdo continua ou uma adigdio de uma vez puder ser realizada usando um
dispositivo de transporte por sucgio pequeno, dispositivo de transporte por ar,

transportador de bolsa, dispositivo de transporte sob pressdo, transportador a
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vacuo, alimentador por vibragdo quantitativa, pulverizagéo, funil e outros.

Quando o ingrediente ativo é uma solugdo, suspensio ou
emulsdo, prefere-se adotar um método de pulverizagio do mesmo nos
agregados de celulose porosa da presente invengdo ou ao outro aditivo,
porque isto reduz a variagio da concentragdo do ingrediente ativo nos
produtos finais. O método de pulverizagio pode ser qualquer método para a
pulverizagdio da solugdo /dispersio do ingrediente ativo usando um bocal de
pressdo, bocal de 2 fluidos, bocal de 4 fluidos, disco rotativo, bocal ultra-
s6nico, ou outros, ou métodos para instilar a solugdo /dispersdo do ingrediente
ativo a partir de um tubo como um bocal. Quando a solu¢do /dispersdo do
ingrediente ativo é adicionada, o ingrediente ativo pode ser colocado em
camadas na superficie das particulas do agregado de celulose porosa por
formag&o de camadas ou tratamento de revestimento, pode ser mantido dentro
das particulas do agregado de celulose porosa ou a solucdo /dispersio do
ingrediente ativo pode ser usada como um agente aglutinante para granulaggo
das particulas de agregado de celulose porosa ou uma mistura da celulose
porosa e os outros aditivos em uma estrutura semelhante a matriz. A formagio
de camadas e o tratamento de revestimento podem ser realizados por um
método imido ou método seco.

Um método para a misturagdo ndo é particularmente limitado se
ele for um método comumente praticado, e pode usar um misturador de tipo
de rotagdo de vaso como um tipo V, tipo W, tipo de cone duplo, ou
misturador de tipo de adigio no recipiente, tipo de agitac¢do universal, tipo de
fita, tipo de misturador de argamassa, ou misturador de tipo Nautor, um
super-misturador, um misturador de tipo de tambor, ou misturador de tipo de
leito fluidizado. Além disso, um misturador de tipo de agitagdo de vaso como
um agitador também pode ser usado.

Um método para a compactagio por compressdo da composic¢io
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ndo ¢ particularmente limitado se for um método praticado comumente, um
meétodo que inclui usar uma matriz e um socador para fazer a composicio em
uma forma desejada por meio de compactagdo por compressio ou um método
que inclui, preliminarmente, colocar a composi¢cdo em uma forma de folha
por meio da compactagdo por compressio, e cortar em uma forma desejada,
pode ser usado. Uma maquina de compactagdo por compresséo pode usar, por
exemplo, uma prensa de tipo de rolete, como uma prensa hidrostatica, uma
prensa de tipo e rolete de formagdo de briquetes, ou uma prensa de tipo de
rolete alisador, ou um compressor como uma maquina de formacdo de
comprimidos por socador {inico, ou uma méquina giratoria.

Um método para dissolver ou dispersar um ingrediente ativo em
um meio ndo € particularmente limitado, se for realizado pelo método de
dissolug@o ou dispersdo comum; um método de agitagdo /mistura¢dio, como
um misturador portatil, um misturador espacial, um misturador lateral, ou
outro, usando a lamina de agitagio do método de rotagcdo de uma via, rotagio
de multiplos eixos, movimento de vai-e-vem/ reversdo, movimento vertical,
movimento rotagdo+vertical, ou tipo de duto, ou agitagio /misturacdo de tipo
de jato, como um misturador em linha, um método de agitacdo /misturagio
com sopro de gas, um método de misturagdo usando um homogeneizador de
cisalhamento elevado, um homogeneizador de pressio elevado, um
homogeneizador de ultra-som, ou outros, ou um método de misturagéo de tipo
de vaso de agitagdo usando um agitador, ou outro pode ser usado.

Um solvente usado no método de produgio descrito acima nio &
particularmente restrito se for usado para firmacos, e incluj solventes
classificados como em “Pharmaceutical additives” (publicado por Yakuji
Nippo. Limited.), por exemplo, &lcoois como metanol, etanol, &lcool
isopropilico, 4lcool butilico, 4lcool 2-metilbutilico e 4lcoo] benzilico,

hidrocarbonetos como pentano, hexano, heptano e ciclohexano, cetonas como
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acetona e etilmetilcetona, e um tipo selecionado dentre o grupo acima pode
ser usado sozinho ou uma combinago de dois ou mais tipos pode ser usada
livremente, ou apds dispersante com um tipo de solvente, o solvente pode ser
removido e outro solvente pode ser usado para a dispersio.

Um polimero soluvel em agua como um solubilizador inclui
polimeros soliveis em agua descritos em “Pharmaceutical additives”
(publicado por Yakuji Nippo Limited.), por exemplo, hidroxipropilcelulose,
hidroxipropilmetilcelulose, 4cido poliacrilico, polimero carboxivinila,
polietileno glicol, 4lcool polivinilico, polivinil pirrolidona, metilcelulose,
etilcelulose, goma arédbica e cola de amido, e estes podem ser usados sozinhos
ou em uma combinag¢do de dois ou mais livremente.

Gordura e d6leos como um solubilizador incluem gordura e éleos
descritos em “Pharmaceutical additives” (publicado por Yakuji Nippo
Limited.), por exemplo, estearato de monoglicerideo, estearato de
triglicerideo, éster estearato de sacarose, parafinas como parafina liquida, cera
de carnauba, Oleos endurecidos como Oleo de ricino endurecido, dleo de
ricino, acido estedrico, alcool estearilico e polietilenoglicol; estes podem ser
usados sozinhos ou em uma combinagéo de dois ou mais tipos livremente.

Um tensoativo como um solubilizador pode ser, por exemplo, os
classificados como um tensoativo em “Pharmaceutical additives” (publicado
por Yakuji Nippo Limited.), incluindo fosfolipideo, éster de 4cido graxo de
glicerina, éster de 4cido graxo de polietileno glicol, éster de 4acido graxo
sorbitano, 6leo de ricino de polioxietileno endurecido, éter de polioxietileno
cetilico, éter de polioxietileno estearilico, éter de polioxietileno nonilfenilico,
polioxietileno polioxipropileno glicol, monolaurato de polioxietileno
sorbitano, polisorbato, monooleato de sorbitano, monoestearato de glicerideo,
monopalmitato de monooxietileno de sorbitano, monoestearato de

monooxietileno de sorbitano, monooletato de polioxietileno de sorbitano,
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monopalmitato de sorbitano e sulfato de lauril de sddio; estes podem ser
usados sozinhos ou em uma combinagdo de dois ou mais tipos.

Como usado aqui, “comprimido” refere-se a um corpo moldado
obtido por compactagdo por compressdo, que inclui os agregados de celulose
porosa da presente invengfo, um ou mais ingredientes ativos, e opcionalmente
outros aditivos. Uma composi¢io para um comprimido, formulada com os
agregados de celulose porosa da presente invencdo tem uma dureza prética
obtida por um método simples e facil como prensagem direta do comprimido
sem passar através de um processo complexo; no entanto, qualquer método de
preparagdo incluindo um método de compressio de granulos secos, um
método de compressdio de granulos umidos, compressdo com granulagdo
umida (adi¢8o extragranular de celulose microcristalina), ou um método para
preparar um comprimido de miltiplos nicleos, usando, como nicleo interno,
um comprimido preliminarmente submetido a compactagdo por compressio, e
métodos para preparar um comprimido de multiplas camadas por
empilhamento de corpos moldados preliminarmente submetidos &
compactagido por compressdo e comprimindo os mesmos novamente também
pode ser usado.

Porque os agregados de celulose porosa da presente invengdo sfo
superiores em vérias propriedades fisicas requeridas para um excipiente como
aptiddo & compactagio quando da compresséo, auto-fluidez e propriedade de
desintegracdo, eles sio efetivamente usados para: comprimidos contendo
muitos tipos e uma quantidade grande de farmacos, que tendem a causar
problemas na prensagem dos comprimidos, como diminui¢do da dureza do
comprimido, fraturas na superficie do comprimido, formag¢io de aparas,
destacamento do interior e formagéo de fendas, por exemplo, os comprimidos
para farmacos de venda livre e comprimidos contendo po de extratos, como

remédios de ervas chinesas; comprimidos pequenos, comprimidos de forma
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irregular, de tipo ndo cilindrico, tendo uma parte onde a pressdo por
compressdo € dificil de ser aplicada homogeneamente, como uma borda
limitada; comprimidos contendo farmacos como enzimas/proteinas que sdo
facilmente inativadas por pressdo da formacgéo do coinprimidos ou atrito com
o excipiente; e comprimidos contendo granulos revestidos. Além disso,
porque o p6 de celulose da presente invengdo € superior na compactagdo por
compressdo e propriedade de desintegragdo, os comprimidos tendo uma
friabilidade pratica podem ser obtidos em uma pressio de compressdo
relativamente baixa. Por esta razdo, espagos (capilares de umidade) podem ser
mantidos no comprimido, sdo efetivamente usados para comprimidos que
desintegram rapidamente na cavidade oral.

Além disso, para comprimidos de multiplas camadas e multiplos
nucleos, em que varios componentes da composi¢do sdo moldados por
compressdo em uma ou multiplas etapas, os agregados de celulose porosa da
presente invengao sdo efetivos, além de evitar os problemas de prensagem de
comprimidos gerais descritos acima, ao evitar o destacamento entre as
camadas ¢ as fendas. Tendo uma estrutura de agregado secundario, que é
formada pela agregacdo de particulas primarias, os agregados de celulose
porosa da presente invengo tem uma boa aptiddo & clivagem da prépria
particula, e quando usados em um comprimido com sulcos, é facil clivar o
comprimido de modo uniforme. Ainda mais, tendo uma estrutura porosa bem
desenvolvida, os agregados de celulose porosa da presente invengfo tem uma
boa retengdo de farmacos em uma condigéo particulada fina, em um liquido
em suspensdo e em solugdo solubilizada, e assim os comprimidos usando os
mesmos tem também uma boa retengdo dos farmacos em uma condigfo
particulada fina, em um liquido em suspensio e em solugdo solubilizada.
Assim, ele ¢ efetivamente usado para evitar o destacamento e o fortalecimento

da formagdo das camadas de revestimento e camada de revestimento de
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agucar na formagdo de camadas e revestimentos dos comprimidos que sdo
tratados com componente em liquido em suspensdo ou solugdo, e também
comprimidos revestidos com aglicar em que 0s componentes, como aglcar €
carbonato de calcio, sdo colocados em camadas.

A seguir, 0 uso de uma composigdo contendo um tipo ou mais

dos ingredientes ativos e as particulas de agregados de celulose porosa serdo

descritos. As composi¢des que sdo obtidas pelo método descrito acima

contendo ingredientes ativos sdlidos, liquidos, e semi-sélidos, e as particulas
de agregado de celulose porosa podem ser usados como uma formulagio
sblida em condigées de pé ou granular, ou como um péd revestido ou
formulagdo sélida granular por tratamento do p6 ou composi¢do granular com
um agente de revestimento. O p6 ou composi¢do granular com ou sem
revestimento pode ser usado por enchimento em uma cipsula ou pode ser
usado como um comprimido do tipo de formulaggo sélida por tratamento pelo
procedimento de compactagdo por compressdo. Ainda outras cépsulas ou
comprimidos podem ser usados apds revestimento.

Aqui, um agente de revestimento para aplicar um revestimento
inclui agentes de revestimento descritos em “Pharmaceutical additives”
(publicado por Yakuji Nippo Limited.), por exemplo, uma dispersio de
copolimero de acrilato de etila/ metacrilato de metila, éster de 4cido graxo de
glicerina acetila, copolimero de metacrilato de aminoalquila, p6 de goma
arabica, etilcelulose, dispersdo aquosa de etilcelulose, triglicerideo octil-
decila, azeite de oliva, caulim, manteiga de cacau, kagoso, cera de ricino,
caramelo, cera de carnatba, polimero de carboxivinila, carboxi
metiletilcelulose, carboximetilamido de sédio, carmelose de célcio, carmelose
de sodio, dioxido de silicio hidratado, gel de hidréxido de aluminio secado,
laca de tom branco leitoso em pé, copolimero de metacrilato em pé, pé de

Kanbai (granulos de arroz), pb6 de escama de peixe, folha de ouro, folha de
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prata, citrato de trietila, glicerina, éster de acido graxo de glicerina, silicato de
magnésio, acido silicico anidro leve, acido silicico anidro leve contendo
hidroxipropilcelulose, parafina liquida leve, cera de baleia, celulose cristalina,
6leo endurecido, silicato de aluminio sintético, cera sintética, melagos de teor
de glucose elevado, cera dura, gelatina succinilada, farinha de trigo, amido de
trigo, amido de arroz, acetato de celulose, resina de acetato de vinila, ftalato
de acetato de celulose, cera de abelha branqueada, 6xido de titinio, 6xido de
magnésio, copolimero de metacrilato de dimetilaminoetila/ metacrilato de
metila, dimetilpolisiloxano, dimetilpolisiloxano/mistura de diéxido de silicio,
mistura de 6xido de silicio, gesso queimado, éster de 4cido graxo de sacarose,
pé de jinko, gel de hidroxido de aluminio, éster de glicerina de rosina
hidrogenado, alcool estearilico, acido estearico, estearato de aluminio,
estearato de calcio, estearato de polioxila, estearato de magnésio, gelatina
purificada, shellac purificado, agucar branco purificado, zeina, sesquioleato de
sorbitano, cetanol, gesso, gelatina, shellac, éster de 4cido graxo de sorbitano,
D-sorbitol, solugdo de D-sorbitol, fosfato de tricélcio, talco, carbonato de
célcio, carbonato de magnésio, xarope simples, 6leo prata queimada,
carbonato de célcio precipitado, hidroxipropilcelulose substituido baixo,
resina turpentina, amido (soltivel), xarope de milho, éleo de milho, triacetina,
lactato de calcio, shellac branco, agticar branco, mel, gordura dura, parafina,
po de pérola, amido de batata, hidroxipropilcelulose, hidroxipropil celulose,
succinato de acetato de hidroxipropil celulose, mistura de hidroxipropil
celulose/6xido de titanio/ polietileno glicol, ftalato de hidroxipropilmetil
celulose, butdxido de piperonila, 6leo de ricino, ftalato de dietila, ftalato de
dibutila, glicolato de butilftalilbutila, glucose, amido parcialmente
gelatinizado, 4cido fumdrico/dcido estedrico/acetato de polivinil acetal
dietilamino/mistura de hidroxipropilcelulose, pululano, propileno glicose,

agicar em pd, bentonita, povidona, polioxietileno, 6leo de ricino endurecido,
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polioxietileno (105) polioxipropileno (5) glicol, polioxietileno (160)
polioxipropileno (30) glicol, monoestearato de polioxietileno sorbitano,
dietilaminoacetato de polivinil acetal, alcool polivinilico (parcialmente
saponificado), polietileno glicol, copolimero de resina de silicone
metilpolissiloxano substituido por grupo hidroxila terminal, D-manitol,
melagos, cera de abelha, dlcool miristilico, hidrato de 4cido silicico anidro,
acido ftalico anidro, hidrogeno-fosfato de célcio anidro, copolimero
metacrilato, silicato de aluminometa de magnésio, metilcelulose, copolimero
de acrilato de 2-metil-5-vinilpiridinametila/ 4cido metacrilico, cera de
madeira, monoestearato de glicerina, monoestearato de sorbitano,
monolaurilato de sorbitano, cera de éster de 4acido montinico, carvdo
medicinal, lauromacrogol, sulfato de calcio, resina de cumaroma liquida,
parafina liquida, &4cido dl-mélico, mono-hidrogeno fosfato de calcio,
hidrogeno-fosfato de célcio, hidrogeno-fosfato de sédio, di-hidrogeno-fosfato
de calcio e rosina e estes podem ser usados sozinhos ou uma combinagio de
dois tipos ou mais pode ser usada livremente.

Porque os agregados de celulose porosa da presente invengéo tem
uma estrutura porosa bem desenvolvida, e a prépria particula tem uma
capacidade de retengdo superior, as particulas que retém um farmaco nos
poros pode ser usada como tal como particulas finas, como granulos apds
granulagdio, ou estas podem ser moldadas por compressdo. Estas particulas
finas, grinulos e comprimidos podem ser ainda revestidos. O método de
retengdo ndo ¢ particularmente limitado desde que seja publicamente
conhecido e pode incluir i) um método que incluir a misturag:ﬁo com um
farmaco em uma condi¢do de particula fina e retengcdo nos poros, ii) um
método que inclui misturagio dos agregados de celulose porosa com um
farmaco em uma condi¢8o de pé sob um cisalhamento elevado e retendo a

forca os mesmos nos poros, iii) um método que inclui misturagdo dos
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agregados de celulose porosa com uma firmaco preliminar dissolvida ou
dispersa, retendo os mesmos nos poros e entdo opcionalmente secando para
retengdo, iv) um método que inclui misturagio dos agregados de celulose
porosa com um farmaco sublimével, e sublimando e absorvendo nos poros
por aquecimento e/ou redugdo por pressdo, v) um método que inclui a
misturagdo e fusdo dos agregados de celulose porosa com um firmaco antes
ou durante o aquecimento e retendo os materiais fundidos nos poros, e
qualquer um dos métodos acima pode ser usado sozinho ou uma combinagdo
de dois tipos ou mais pode ser usada.

Porque os agregados de celulose porosa da presente invengio tém
uma estrutura porosa bem desenvolvida e tem uma capacidade de retenggo de
agua apropriada e capacidade de retengfo de 6leo apropriada, ele pode ser
usado ndo somente como um excipiente mas também como uma particula de
nicleo para a formagdo de camadas e revestimento, e neste uso ele tem um
efeito para evitar a agregagio dentre as particulas durante o processo de
formag&o de camadas e revestimento. A formag3o de camadas e revestimento
pode ser um método seco ou um método imido.

Além disso, quando um ingrediente ativo ¢ uma solugdo,
suspensdo ou emulséo, um método como um método de imersio, que usa as
particulas de agregado de celulose porosa ou uma mistura das particulas de
agregado de celulose porosa e outros aditivos como um veiculo, pode ser
usado que inclui mergulhar na solugfo, suspensdo ou emulsio do ingrediente
ativo e reter o ingrediente ativo. Apesar de depender de condi¢des como o
tipo do ingrediente ativo e concentragio, mesmo no método de mergulhar em
liquido, como o método de imers3o, a uniformidade do ingrediente ativo pode
ser mantida e ela ¢ superior comparada com o método de pulverizagdo acima
mencionado do ponto de vista da simplicidade do processo.

Ainda mais, quando o ingrediente ativo estd em solucdo,
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suspensdo ou emulsdo, um método pode ser adotado em que as particulas de
agregado de celulose porosa ou uma mistura das particulas de agregado de
celulose porosa e os outros aditivos sdo imersos como um veiculo na solugdo,
suspensdo ou emulsdo do ingrediente ativo e, entdio, a dispersdo é secada por
pulverizagéo para fazer um complexo.

Nas particulas de agregado de celulose porosa ou uma mistura de
particulas de agregado de celulose porosa e outros aditivos, antes ou apos a
adig@o de uma solugio / dispersdo de ingrediente ativo, as particulas unitarias
respectivas podem ser dispersas individualmente ou podem tomar a forma de
granulos agregados.

Quando o processo de produgio inclui granulagé@o, o método para
a granulagdo inclui granulagdo a seco, granulagiio a timido, granulacdo com
aquecimento, granulagdo com pulverizagio e micro-encapsulacio. Mais
especificamente, dentre os métodos de granula¢do a imido, granulagio com
leito fluidizado, granulagio com agitagdo, granulagio com extrusdo,
granulagdio com desintegra¢do, e granulagio com tombamento sdo efetivos.
No método de granulagfo de leito fluidizado, a granulagdo é realizada no
dispositivo de granulagdo de leito fluidizado pdr pulverizagdo da solugdo de
aglutinante no pé fluidizado. No método de granulagdo com agitagdo, a
mistura¢io, amassamento, e granulagdo do p6 sdo realizados em uma
estrutura fechada a0 mesmo tempo por rotagdo de uma lamina agitadora em
um recipiente de misturagfo, enquanto a solugdo de ligagdo & adicionada. Na
granulagio por extrusdo, a granulagdio é realizada por extrusdo for¢ada de uma
massa informe umida que é amassada por adigdo de uma solugio de
aglutinante através de uma tela de um tamanho apropriado por meio do
método de parafuso ou método de cesto. Na granulagdo com desintegragdo, a
granulagdo ¢ realizada por cisalhamento e desintegragio de uma massa

informe umida que ¢ amassada por adi¢io de uma solugdo de aglutinante por
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uma lamina giratéria de um granulador, os granulos pulam para fora de uma
tela circundante por for¢a centrifuga. Na granulagio com tombamento, os
granulos esféricos sdo tombados por forga centrifuga de um rotor girando, e
a0 mesmo tempo uma solugdo de aglutinante € pulverizada de uma pistola de
pulverizacio para fazer crescer as particulas tendo um tamanho de particula
homogéneo como bolas de neve.

Qualquer um dos métodos para secar os granulos como tipo de
aquecimento com ar quente, (secagem na prateleira, secagem a véacuo e
secagem em leito fluidizado), tipo de calor de condugéio (tipo de coletor
plano, tipo de caixa de prateleira, tipo de tambor) ou tipo de secagem por
congelamento pode ser usado. No tipo de aquecimento com ar quente, um
material esta diretamente em contato com ar quente, e a0 mesmo tempo agua
evaporada € removida. No tipo de calor de conduggio, o material é aquecido
indiretamente através de uma parede de conducdo. No tipo de secagem com
congelamento, o material é congelado a -10 a -40 °C, e entiio agua é removida
por sublimagdo por aquecimento sob um vacuo elevado (1,3x10°x2,6x 10
* MPa).

Os métodos para compactagio por compressdo incluem i) um
método em que uma mistura de um ingrediente ativo e as particulas de
agregado de celulose porosa, ou uma mistura de um ou mais grupos de
ingredientes ativos e as particulas de agregado de celulose porosa e
opcionalmente outros aditivos é moldada por compressdo por um método
normal (método de prensagem de comprimidos direta), ii) um método em que
apds misturag@io um ingrediente ativo e as particulas de agregado de celulose
porosa e, opcionalmente, outros aditivos, a mistura foi granulada e os
granulos sdo moldados por compressdo por um método normal (método de
compressdo de granulo de tipo umido/seco), ou iii) um método em que um

ingrediente ativo e particulas de agregado de celulose porosa e,
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opcionalmente, outros aditivos sdo misturados, granulados e ainda as
particulas de agregado de celulose porosa e, opcionalmente, outros aditivos,
sdo adicionados e moldados por compressio por um método normal
(compactagdo por compressdo apos a granulagdo de tipo imido/seco).

Um método para adicionar um ou mais ingredientes ativos, os
agregados de celulose porosa, outros aditivos ou granulos, ndo é
particularmente limitado se for comumente praticado, e ou a adigdo continua
ou uma adi¢do de uma vez podem ser realizadas usando um dispositivo de
transporte por sucgdo pequeno, dispositivo de transporte por ar, transportador
de cesto, dispositivo de transporte por pressio, transportador a vicuo,
alimentador por vibragdo quantitativa, pulverizag3o, funil e outros.

Diferente do uso como comprimidos apés a compactagdo por
compressdo, a composi¢do para comprimidos da presente invengdo pode ser
usada como uma formulagdo granular ou formulagio de p6 para melhorar
especialmente a fluidez, caracteristicas de anti-formagio de blocos e anti-
coagulagdo, porque a composigdo para comprimidos da presente invencdo é
superior na retengdo de componentes sélidos e liquidos. Qualquer um dos
métodos para produzir formulagdo granular e formulaggo de po, por exemplo,
uma granulagdo a seco, uma granulagdo a Umido, granulacdo por calor,
secagem por pulverizagdo e micro-encapsulagio podem ser usado.

EXEMPLOS

A presente invengdo sera descrita com base nos exemplos. No

entanto, a forma de realizagdio da presente inven¢do ndo é limitada por esta
descri¢do dos exemplos. Além disso, os métodos para medir e avaliar cada
propriedade fisica nos exemplos e exemplos comparativos incluem os
seguintes.

(1) Largura média (um) de particulas primarias de celulose

As particulas primarias de celulose consistindo de uma
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substincia de celulose natural foram opcionalmente secadas, colocadas em
uma plataforma de amostra coberta com uma fita de carbono, revestidas a
vacuo com platina/ palddio (espessura de pelicula depositada a vapor é de 20
nm ou menos), e observada usando JSM- 5510V (nome comercial) feito por
JASCO Corporation, em uma tensio de aceleracdo de 6 kV a uma ampliagio
de x 250. A média de trés particulas primarias de celulose representativas foi
calculada.

(2) Espessura média (um) de particulas primarias de celulose

As particulas primdrias de celulose consistindo de uma
substancia de celulose natural foram opcionalmente secadas, colocadas em
uma plataforma de amostra coberta com uma fita de carbono, revestidas a
vacuo com ouro e entio uma secfo transversal de uma particula primaria de
celulose foi excisada por um feixe de ion Ga usando um aparelho de
fabricagdo de feixe de ions convergente (Hitachi Ltd., FB-2100 (nome
comercial) e observada a uma tensdo de aceleragio de 6 kV a uma ampliaggo
de x 1500. A média de trés particulas primarias de celulose representativas foi
calculada.

(3) Quantidade (% em peso) de particulas que ndo sdo
precipitadas sob condiggo centrifuga de fora centrifuga de 4900 m/s?

Uma dispersdo de celulose antes de secagem foi pesada com
precisdo (A(g)) em um tubo de centrifugé (capacidade de 50 ml) e ajustada a
cerca de 1% de concentragfio de celulose por adi¢do de 4gua pura. A dispersdo
de celulose antes da secagem foi pesada de modo que o peso apés o ajuste foi
cerca de 30 g. O tubo da centrifuga contendo a dispersdo de celulose de cerca
de 1% de ‘concentraqéo foi colocado em uma centrifuga refrigerada de alta
velocidade, de multiplos fins, inversora, (tipo 6930, KUBOTA Corporation,
Rapid foi usado como um modo pra aceleragdo e desaceleragio) e um rotor de

angulo RA-400 (volume: 50 cm’, material: copolimero de polipropileno,
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angulo do tubo: 35° raio maximo: 10,5 cm, o raio minimo: 5,8 cm, taxa de
rotagdo: 4100 rpm) e centrifugado a uma for¢a centrifuga de 4900 m/s% na
faixa de temperatura de 15-2.5°C durante 10 min. Apés a centrifugagdo, o
sobrenadante foi transferido para um frasco de pesagem, secado a 110°C
durante 5 h, e o peso da celulose sélida apos secagem foi medido (B(g)).
Além disso, a dispersdo de celulose foi pesada em separado na faixa de 2-5 g,
secada a 110°C durante 5h e o peso do sélido apds secagem medido (C()).

A quantidade de particulas que ndo foram precipitadas sob
condigdo centrifuga de forga centrifuga de 4900 m/s, D (% em pesa) foi
calculada a partir da seguinte férmula.

D (% em peso) = {B (g)/ [A(g) x (C(%)/100)]} x 100

(4) Tamanho médio de particula (um) de dispersido de celulose

O tamanho médio de particula foi expressado com um volume
cumulativo 50% de particula por medida da celulose dispersa em 4gua usando
uma analisador de distribuicio de tamanho de particulas de difracdo a laser
(HORIBA, LA-910 (nome comercial)), ap6s tratamento ultra-sénico de um
minuto, em indice refrativo de 1,20. No entanto, esta medida ndo ests
necessariamente correlacionada com a distribui¢do de tamanho de particula de
particulas secas obtidas pelo método Ro-tap descrito abaixo devido ao
principio de medida completamente diferente. O tamariho médio de particula
medido pela difragdo a laser é obtido da freqliéncia de volume que é
dependente do eixo geométrico major da particula fibrosa, enquanto o
tamanho médio de particula obtido pelo método Ro-tap & dependente do eixo
geométrico menor da particula fibrosa devido: ao fracionamento ser realizado
por agitagdo do pé obtido em uma peneira. Assim, o método de difragdo a
laser que depende do eixo-geome’trico-pﬁncipal-da-particula fibrosa as vezes
produz cifras maiores do que a o do método Ro-tap que depende do eixo

geomeétrico menor da particula fibrosa.
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(5) Forma cristalina

Uma anilise de difragdo de raio-X foi conduzida em medidor de
difrac@o de raio-X e a forma cristalina foi determinada do padrdo de raio-X.

(6) Tamanho médio de particula (um) de particulas secas

O tamanho médio de particula da amostra de p6 foi medido
usando um agitador de peneira Ro-Tap (Taira Kosakusho Ltd., tipo Sieve
Shaker A (nome comercial), e peneira padrio JIS (Z8801-1987) por
peneiragdo de 10 g da amostra durante 10 min e expressado como o peso
acumulado de 50% do tamanho de particula.

(7) Area de superficie especifica (m?/g)

A medida foi feita pelo método BET usando TriSTAR
(Micrometrics Co., nome comercial) e nitrogénio como um gés de absorgio.
Cerca de um grama de cada amostra foi colocado em uma célula e medido.
Cada p6 de amostra usado para a medida foi secado a 110°C durante 3 horas
sob pressdo reduzida.

(8)» Volume de poro intraparticular (cm’/g) e dismetro de poro
mediano (um) ,

A distribui¢dio de tamanho de poro foi obtida pela porosimetria
de mercurio usando um tipo de autopore 9520 (nome comercial, feito por
Shimadzu Corporation). Cada po de amostra usado para a medida foi secado
em temperatura ambiente durante 15 h sob pressdo reduzida. A partir da
distribui¢do de tamanho de poro obtida por medida na pressdo inicial de 20
kPa, "a 4rea de pico nitido" na faixa de didmetro de poro de 0,1-15 um foi
calculada como o volume de poro intraparticular. Além disso, o topo do pico
do "pico nitido" observado na faixa de diametro de poro de 0,1-15 um foi
considerado como o didmetro de poro mediano a partir da distribui¢do de
tamanho de poro obtida e o valor foi registrado.

(9) Volume especifico aparente (cm’/g)
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A amostra de p6 foi despejada em um cilindro de medida de 100
cm’ usando um alimentador quantitativo ou outro em 2-3 min e a camada de
topo da amostra de p6 foi tornada plana usando uma escova macia e o volume
foi lido. O volume especifico aparente foi obtido por divisdo deste volume
com o peso da amostra de p6. O peso da amostra de pé foi fixado de modo
apropriado de modo que o volume foi 70- 100 cm?>.

(10) Observagdo da superficie de particula e poros por SEM

Cada amostra de celulose foi colocada em uma plataforma de
amostra coberta com uma fita de carbono e revestida a vécuo com platina/
paladio (espessura da pelicula depositada com vapor € de 20 nm ou menos), e

observada usando JSM-5510V (nome comercial) feito por JASCO

‘Corporation, a uma tensio de aceleragio de 6 kV a uma amplia¢do de x250-

x1500. Uma amostra foi considerada O quando ela tinha uma estrutura de
particula de agregado secundirio, consistindo de particulas primarias
continuamente agregadas, em que o limite entre as particulas primarias estava
nitido e o didmetro de poro mediano confirmado foj 0,1 pm ou acima. Uma
amostra tendo uma estrutura diferente disto foi considerada X.

(11) Desintegragéo de particulas de celulose em agua

Cada amostra de celulose de 0,1 g foi colocada em um tubo de
teste de vidro, misturada com 10 g de 4gua pura e tratado com ultra-som
durante 1 min. As observages foram feitas usando um microscdpio (feito por
Keyence Corporation, VH-7000 (nome comercial) com ou sem tratamento
ultra-sdnico, e a presenca ou auséncia de desintegragdo de particulas foi
monitorada. A amostra em que a desintegragdo foi observada foi O e a nao
observada foi x.

(12) Reatividade a um formaco

Aspirina (aspirina cristalina da F armacopéia Japonesa) foi tratada

com um triturador pequeno ¢ 0,5 mm, com tratamento de 1 passe e cada
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amostra de celulose foi misturada a 5/5 (total 0,5 g) em condiges secas e
entdo colocada em um frasco de amostra de vidro e misturados, O frasco foi
armazenado em um forno (feito por Tabai Espec Corp. Perfect Oven (nome
comercial) com a tampa fechada firmemente (a 60°C) durante duas semanas e
entdo a taxa de decomposigfo foi medida. Sulfato de sédio férrico {m) 12
hidratado d8 g foi colocado em um frasco de medida de 100 ml, misturado
com agua pura para levar o volume até 100 ml para fazer uma solugéo de teste
colorida. 0,25 g de aspirina armazenada (total 0,5 g do p6 misturado) foi
introduzido em um frasco de medida de 50 ml, misturado com etanol para
levar o volume até 50 ml e a mistura foi agitada durante 5 minutos. A solugéo
de etanol obtida foi filtrada, o filtrado transferido para um frasco de medida
de 100 ml e etanol adicionado para levar o volume até 100 ml. Um mililitro
desta solu¢do de etanol e 1 ml da solugdo de teste colorida descrita acima
foram introduzidos a um frasco de medida de 50 ml, misturados com 4gua
pura para levar o volume até S0 ml e a absor¢do foi medida no comprimento
de onda de 532 nm usando um medidor de absorgdo de UV (feito por JASCO
Corporation). A taxa de decomposicdo foi calculada da seguinte féormula.
Taxa de decomposigio (%) = (1-(absorgdo apés o armazenamento / absor¢do
antes do armazenamento )) x 100

A amostra mostrando uma taxa de decomposigdo acima de 15%,
que ¢ a taxa de decomposi¢do de aspirina sozinha foi julgada como sendo
reativa.

(13) Angulo de repouso (°)

Usando um dispositivo medidor do angulo de repouso de tipo
Sugihara (tamanho da fenda: profundidade 10 mm x largura 50 mm x altura
140 mm, um protractor foi colocado na posigdo de largura de 50 mm), a auto-
fluidez dindmica foi medida quando o pé6 de celulose foi despejado em uma

fenda a 3 g/minuto usando um alimentador quantitativo. O angulo entre o
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fundo do dispositivo e a camada de topo do pé de celulose é o 4ngulo de
repouso.

(14) Grau de intumescimento

O grau de intumescimento foi obtido do volume (V1) de cerca de
10 g de p6 que foi lentamente despejado em um recipiente cilindrico tendo
uma capacidade de 100 cm® e o volume (V2) do mesmo pé quando cerca de
50 cm’® de agua pura foram adicionados ao po e o resultado é misturado de
modo que o p6 foi completamente umedecido e entdio deixado durante 8 h,
pela seguinte féormula:

Grau de intumescimento (%) = (V2-V))/V:x 100

(14) Compactagdo por compressio de uma amostra de celulose
sozinha

0,5 g de cada pé de celulose foi pesado, colocado em uma matriz
(KIKUSUI SEISAKUSHO LTD, material SUS2, 3 foi usado), comprimido
com um socador plano circular com um didmetro de 1,1 em (KIKUSUI
SEISAKUSHO LTD, material SUS2, 3 foi usado) até a pressdo de 10 MPa e
20 Mpa ser atingida (AIKOH ENGINEERING CO. LTD. PCM-1A foi usado.
A taxa de compressio foi 1 cm/minuto), e mantida na pressdo alvo durante 10
segundos, e entdo o corpo moldado cilindrico foj retirado.

(15) Prensagem giratéria dos comprimidos a partir do pé
formulado

55 partes em peso de acetaminofeno (API Corporation, tipo de
Po), 0,25 partes em peso de 4cido silicico anidro leve (Nippon NIPPON
AEROSIL CO. LTD. nome comercial: Aerosil 200), 27 partes em peso de po
de celulose obtido nos exemplos e exemplos comparativos, 2 partes em peso
de crospovidona (BASF, nome comercial Collidone CL) e 15 partes em peso
de lactose granular (Lactose New Zealand, nome comercial Super-Tab), em

uma misturador de tipo V escala de 100 I (Dalton Co, Ltd.) e misturando
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durante 30 min, e entdo adicionadas 0,5 partes em peso de estearato de
magnésio (TAIHEI CHEMICAL INDUSTRIAL CO., LTD, origem de
planta), e misturados por mais 5 min para obter o pé formulado. Aqui, a
quantidade total dos pés de entrada foi de 25 kg. O p6 formulado assim obtido
€ submetido & prensagem do comprimido usando uma prensa rotativa
(KIKUSUI SEISAKUSHO LTD, nome comercial LIBRA I, 36 linhas, mesa
giratoria ¢ 410 mm) e o p6 formulado foi fornecido a um alimentador com
agitacdo. A prensagem do comprimido foi realizada usando um socador com
didmetro de 8 mm e 12 R, em uma velocidade de mesa giratéria de 50 rpm, a
uma forga de compressdo de 7,5 kN para obter comprimidos pesando 200 mg
cada.

(16) Variagdo da massa do comprimido (%)

Vinte comprimidos obtidos pela prensagem giratéria foram
pesados, e o peso médio e o desvio padrdo do peso foram calculados, e a
variagdo da massa foi avaliada a partir do coeficiente de variagdo definido
pela férmula (desvio padrio/ peso médio) x 100. Quanto menor for o
coeficiente de variagio, menor é a variag3o.

(17) Dureza dos comprimidos ™)

Usando um aparelho de teste de dureza Schleuniger (Freund
Corporation tipo 6D (nome comercial)), um corpo moldado cilindrico ou um
comprimido foi submetido 4 uma carga da direcdo do didmetro até ser
destruido e a carga neste momento foj medida. A dureza foi expressada como
uma média de 10 amostras.

(18) Tempo de desintegragio (segundos)

O teste de desintegragdo foi conduzido de acordo com o método
de teste de desintegragdo de comprimidos, em geral 0 método de teste da 14a.
edi¢do da Farmacopéia Japonesa. Para um corpd moldado cilindrico ou um

comprimido, o tempo de desintegragdo foi obtido em agua pura a 37 °C
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usando um aparelho de teste de desintegragéo (Toyama Sangyo Co., Ltd., tipo
NT-40HS (nome comercial), no caso de celulose sozinha: com disco; no caso
de formulago: sem disco). O tempo de desintegragéo foi expressado como a
média de 6 amostras.

(19) Friabilidade do comprimido (% em peso)

Vinte comprimidos foram pesados (Wa), colocados em um
aparelho de teste de friabilidade (Japan Machinery Company, tipo PTF-3RA
(nome comercial), girado a 25 rpm durante 4 minutos, e entio o po fino
fixado aos comprimidos foi removido. O peso (Wb) dos comprimidos foi
medido novamente e a friabilidade foi calculada a partir da seguinte formula:

Friabilidade = 100 x (Wa-Wb) /Wa

(20) Incidéncia de problemas na prensagem de comprimidos (%)

Cem comprimidos obtidos por uma prensa giratoria de
comprimidos foram aleatoriamente selecionados e submetidos a uma inspeggo
visual. O nimero de comprimidos com divisdo (laminaggo), ruptura (aparas) e
destacamento (revestimento) foi contado, e o numero total destes
comprimidos foi dividido pelo ntimero dos comprimidos inspecionados para
obter a porcentagem (%)).

(21) Grau de polimeriza¢o uniforme de pasta de madeira

Dez gramas de pasta de madeira foram retalhados, hidrolisados
sob a condigdo de 2,5 N acido cloridrico, a uma temperatura de ebuligdio
durante 15 minutos e entfio purificados. O pé seco assim obtido foj submetido
a medida de acordo com o método de viscosidade (método de etilenodiamina
de cobre) descrito no teste de confirmaggo de celulose cristalina (13) da 13a.
edi¢do da Farmacopéia Japonesa para obter o grau de polimerizacio.

(22) Brancura da pasta de madeira

Este valor € medido de acordo com ISO (filtro R457). A medida

foi feita por medidor de diferenga de cor usando um filtro azul com relagdo ao
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branco perfeito como 100%. O grau de brancura foi definido a uma taxa de
reflexdo em um comprimento de onda central de transmissdo de 457 um.

(22) S0, Si5 da pasta de madeira

Um valor medido de acordo com Tappi T253m-60.

S0

100 cm’ de NaOH a 10% foram colocados em um recipiente de
vidro, resfriado a 20 °C durante 30 min, e 1,6 g de pasta retalhada (peso seco
¢ G) foram adicionados e imersos bem em 4lcali. A mistura foi entfo agitada
a 2300-2800 rpm para dissolver a pasta completamente. Apés resfriar o
recipiente de vidro com 4gua, 10 cm’ de 0,4 N dicromato de potassio e 30 cm?
de 4cido sulfirico concentrado foram adicionados a 10 c¢cm® da solucdo
filtrada, e entdio 100 cm® de agua pura foram adicionados e a mistura resfriada
em 4gua durante 30 min. Ap6s adigdo de 10 cm® de 10% KI e permanéncia, a
mistura foi titulada com 0,1 N tiossulfato de sodio. O volume de tiossulfato de
sédio no ponto final foi A (cm®). Para 10 cm® de NaOH a 10% antes de
adicionar a pasta, a titulagio descrita acima foi realizada. O volume de
tiossulfato de sédio no ponto final foi B (cm?®). S, ¢ calculado a partir da
seguinte formula.

S10 (%) = (B-A) x 0,685/G

G = peso de pasta x (100 - teor de agua da pasta) / 100

O teor de 4gua da pasta é calculado secando a pasta a 125°C
durante 1,5 horas.

Sis:

Foi medido de acordo com o mesmo método como S, exceto
que foram usados 18% de NaOH.

(Exemplo 1)

Dois kg de pasta retathada comercialmente disponivel (pasta

dissolvida em celulose natural derivada de madeira, grau médio de
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polimerizagdo: 1030, largura média de fibra das particulas primérias de
celulose: cerca de 39 um, espessura média: cerca de 8 um) foram imersos em
agua e, na condigdo contendo cerca de 70% de agua, passados através de um
moinho cortador (URSCHEL LABORATORIES, INC. “Comitrol” (nome
comercial), modelo 1700, espaco de micro-topo/lamina: 2,029 mm, taxa de
rotagdo do impulsor: 9000 rpm) e misturados com agua pura para preparar
uma dispersdo de celulose de cerca de 2% de concentragdo, que foi tratada
duas vezes com um homogeneizador de pressdo elevada (MFIC Corp. Nome
comercial “Microfluidizer” tipo M-140K, pressdo de processo: 200 MPa) e
entdo centrifugados em uma forga centrifuga de 19600 m/s*> para obter o
precipitado apds descartar o sobrenadante.. Os precipitados foram secados a
40°C durante 16 h, e cerca de 2 kg dos precipitados secados e 30 | de solugdo
de écido cloridrico 4 N foram colocados em um agitador em baixa velocidade
(Ikebukuro Horo Kogyo Co;, Ltd., 50LGL Reactor (nome comercial)). A
hidrélise foi realizada a 40°C durante 48 h enquanto agitando para obter um
residuo insolavel em 4cido. Apbs lavagem suficiente com agua pura, o
residuo insolivel em 4cido assim obtido foi filtrado, introduzido em um
recipiente de polietileno de 90 1, misturado com agua pura para levar a
concentragio da fragdo de sélidos total a 20% em peso e neutralizado com
agua amoniacal enquanto agitando com um motor 3-] (o pH apés
neutralizagdo foi 7,5- 8,0). A largura média de fibra das particulas primarias
de celulose nesta dispersdo de celulose contendo 20% em peso da fragdo de
solidos foi cerca de 19 um, a espessura média foi cerca de 3 pm e o tamanho
médio de particula foi 38 um. Esta dispersdo de celulose foj secada por
pulverizagdo (taxa de fornecimento de dispersdo: 6 kg/h, temperatura de
entrada: 180- 220°C, temperatura de saida: 50- 70°C) para obter a particula de

celulose A que € o agregado de celulose. As propriedades fisicas da particula
de celulose A sio mostradas na tabela 1.
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A figura 1 mostra os resultados da medic¢do da distribuigdo de
tamanho de poro da particula de celulose A por porosimetria de mercurio, e a
figura 6 mostra uma micrografia eletronica da secdo transversal da particula
de celulose A. Como mostrado na figura 1, na particula de celulose A, um
“pico nitido” que foi derivado dos poros intraparticulares foi confirmado na
faixa de 0,1- 15 pm. Este é cerca do mesmo tamanho do tamanho de poro
mostrado na micrografia eletrdnica por SEM. Além disso, o pico mostrado na
faixa de 10-50 um na figura 1 é derivado do espago entre as particulas. Como
mostrado na figura 6, o desenvolvimento dos poros intraparticulares tendo o
didmetro de poro que correspondeu ao “pico nitido” mostrado na figura 1
também foi observado.

(Exemplo 2)

Submetendo-se 4rvores de folhas largas a um tratamento de pasta
¢ tratamento de branqueamento conhecidos, foi obtida uma pasta tendo uma
largura média de fibra da particula primaria de celulose de cerca de 19 pm,
espessura média de cerca de 3 um, grau de polimeriza¢do uniforme de 140-
220, teor de 4gua de 5-10%, brancura de 92-97%, viscosidade de 5-40 cps, Sqo
a 5-15%, Sz a 1-8%, indice de cobre de 0,5-1,5 e extratos de diclorometano
de 0,03 ppm ou menos. Dois quilogramas desta pasta e 30 1 de solugdo de
acido cloridrico 4 N foram colocados em um agitador em baixa velocidade
(Ikebukuro Horo Kogyo Corp., Ltd., SOLGL Reactor (nome comercial)). A
hidrélise foi realizada a 40°C durante 48 h énquanto agitando para obter um
residuo insoluvel em 4cido. Apés lavagem suficiente com agua pura, o
residuo insoltivel em 4cido assim obtido foi filtrado, introduzido em um
recipiente de polietileno de 90 1, misturado com agua pura para levar a
concentragdo da fragdo de sélidos total a 15% em peso e neutralizado com
agua amoniacal enquanto agitando com um motor 3-] (o pH apés

neutralizagdo foi 7,5- 8,0). A largura média de fibra das particulas primarias
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de celulose nesta disperse’io de celulose contendo 15% em peso da fragdo de
sdlidos foi certa de 22 ym, a espessura média foi cerca de 2,5 um e o tamanho
médio de particula foi 38 pm. Esta dispersdo de celulose foi secada por
pulverizagdo (taxa de fornecimento de dispersdo: 6 kg/h, temperatura de
entrada: 180- 220°C, temperatura de saida: 50- 70°C) para obter a particula de
celulose B que € o agregado de celulose. As propriedades fisicas da particula
de celulose B sd0 mostradas na tabela 1.

(Exemplo 3)

Submetendo-se arvores de folhas largas a um tratamento de pasta
€ tratamento de branqueamento conhecidos, foi obtida uma pasta tendo uma
largura média de fibra da particula primdria de celulose de cerca de 19 um,
espessura meédia de cerca de 3 pm, grau de polimerizagdo uniforme de 14-
200, teor de 4gua de 5-10%, brancura de 92-97%, viscosidade de 5-40 cps, Sio
a 5-15%, S5 a 1-8%, indice de cobre de 0,5-1,5 e extratos de diclorometano
de 0,03 ppm ou menos. Dois quilogramas desta pasta e 30 | de solugdo de
acido cloridribo 5 N foram colocados em um agitador em baixa velocidade
(Ikebukuro Horo Kogyo Co., Ltd., S0OLGL Reactor (nome comercial)). A
hidrélise foi realizada a 40°C durante 20 h enquanto agitando para obter um
residuo insolavel em 4cido. Apés lavagem suficiente com agua pura, o
residuo insoliivel em 4cido assim obtido foi filtrado, introduzido em um
recipiente de polietileno de 90 I, misturado com 4gua pura para levar a
concentragdo da fragdo de sélidos total a 15% em peso e neutralizado com
agua amoniacal enquanto agitando com um motor 3-1 (o pH apés
neutralizaggo foi 7,5-8,0). A largura média de fibra das particulas primérias de
celulose nesta dispersio de celulose contendo 18% em peso da fracdo de
solidos foi cerca de 22 um, a espessura média foi cerca de 2,5 Hm e o
tamanho médio de particula foi 35 um. Esta dispersdo de celulose foj secada

por pulverizagfo (taxa de fornecimento de dispersdo: 6 kg/h, temperatura de
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entrada: 180-220°C, temperatura de saida: 50-70°C) para obter a particula de
celulose C que € o agregado de celulose. As propriedades fisicas da particula
de celulose C sdo mostradas na tabela 1.

(Exemplo 4)

Dois quilogramas de pasta retalhada comercialmente disponivel
(pasta dissolvida em celulose natural derivada de madeira, grau médio de
polimerizagdo: 1030, largura média de fibra das particulas primarias de
celulose: cerca de 39 um, espessura média: cerca de 8 pm) foram imersos em
agua e, na condigfio contendo cerca de 70% de agua, passados através de um
moinho cortador (URSCHEL LABORATORIES, INC., “Comitrol” (nome
comercial), modelo 1700, espago de micro-topo/ 1dmina: 2,029 mm, taxa de
rotagdo do impulsor: 9000 rpm) e misturados com agua pura para preparar
uma dispersdo de celulose de cerca de 2% de concentragdo, que foi tratada 4
vezes com um homogeneizador em pressio elevada (MFIC Corp. nome
comercial “Microfluidizer” tipo M-140K, pressdo de processo: 200 MPa) e
entdo centrifugados em uma forga centrifuga de 19600 m/s* para obter os
precipitados ap6s descartar o sobrenadante. Os precipitados foram secados a
40°C durante 16 h, e cerca de 2 kg dos precipitados secados e 30 1 de solucgdo
de 4cido cloridrico 5 N foram colocados em um agitador em baixa velocidade
(Ikebukuro Horo Kogyo Co., Ltd., 50LGL Reactor (nome comercial)). A
hidrélise foi realizada a 40°C durante 20 h enquanto agitando para obter um
residuo insolivel em 4cido. Apés lavagem suficiente com agua pura, o
residuo insoltivel em 4cido assim obtido foi filtrado, introduzido em um
recipiente de polietileno de 90 1, misturado com agua pura para levar a
concentragdo da fragdo de sélidos total a 20% em peso e neutralizado com
agua amoniacal enquanto agitando com um motor 3-] (o pH apés
neutralizagdo foi 7,5-8,0). A largura média de fibra das particulas primérias de

celulose nesta dispersdo de celulose contendo 20% em peso da fracdo de
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solidos foi cerca de 15 um, a espessura média foi cerca de 1,5 um e o
tamanho médio de particula foi 31 um. Esta dispersdo de celulose foi secada
por pulverizagio (taxa de fornecimento de dispersdo: 6 kg/h, temperatura de
entrada: 180-220°C, temperatura de saida: 50-70°C) para obter a particula de
celulose D que € o agregado de celulose. As propriedades fisicas da particula
de celulose D sdo mostradas na tabela 1.

(Exemplo 5)

Dois quilogramas de pasta retalhada comercialmente disponivel
(pasta dissolvida em celulose natural derivada de madeira, grau médio de
polimerizagdo: 1030, largura média de fibra das particulas primarias de
celulose: cerca de 39 um, espessura média: cerca de 8 um) foram imersos em
agua e, na condigdio contendo cerca de 70% de 4gua, passados através de um
moinho cortador (URSCHEL LABORATORIES, INC., “Comitrol” (nome
comercial), modelo 1700, espago de micro-topo/ lamina: 2,029 mm, taxa de
rotagdo do impulsor: 9000 rpm) e misturados com gua pura para preparar
uma dispersdo de celulose de cerca de 2% de concentragdo, que foi tratada 6
vezes com um homogeneizador em pressio elevada (MFIC Corp. nome
comercial “Microfluidizer” tipo M-140K, pressio de processo: 200 MPa) e
entdo centrifugados em uma for¢a centrifuga de 19600 m/s? para obter os
precipitados apés descartar o sobrenadante, Os precipitados foram secados a
40°C durante 16 h, e cerca de 2 kg dos precipitados secados e 30 1 de solucdo
de 4cido cloridrico 5 N foram colocados em um agitador em baixa velocidade
(Ikebukuro Horo Kogyo Co., Ltd., SOLGL Reactor (nome comercial)). A
hidrélise foi realizada a 40°C durante 48 h enquanto agitando para obter um
residuo insolivel em 4cido. Apés lavagem suficiente com agua pura, o
residuo insoluvel em 4cido assim obtido foi filtrado, introduzido em um
recipiente de polietileno de 90 1, misturado com agua pura para levar a

concentracdo da fragdo de sélidos total a 15% €m peso e neutralizado com
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agua amoniacal enquanto agitando com um motor 3-1 (o pH apés
neutraliza¢go foi 7,5-8,0). A largura média de fibra das particulas primdrias de
celulose nesta dispersdo de celulose contendo 15% em peso da fragdo de
solidos foi cerca de 8 um, a espessura média foi cerca de 0,6 pm e o tamanho
médio de particula foi 18 um. Esta dispersédo 'de celulose foi secada por
pulverizagdo (taxa de fornecimento de dispersdo: 6 kg/h, temperatura de
entrada: 180-220°C, temperatura de saida: 50-70°C) para obter a particula de
celulose E que ¢ o agregado de celulose. As propriedades fisicas da particula
de celulose E s3o mostradas na tabela 1.
- (Exemplo Comparativo 1)

Dois quilogramas de pasta retalhada comercialmente disponivel
(pasta dissolvida em celulose natural derivada de madeira, grau médio de
polimerizacdo: 1030, largura média de fibra das particulas primérias de
celulose: cerca de 39 um, espessura média: cerca de 8 um) e 30 1 de solugdo
de écido cloridrico 0,14 N foram colocados em um agitador em baixa
velocidade (Ikebukuro Horo Kogyo Co., Ltd., 50LGL Reactor (nome
comercial)). A hidrélise foi realizada a 121°C durante 1 h enquanto agitando
para obter um residuo insolivel em 4cido, Ap6s lavagem suficiente com agua
pura, o residuo insoltivel em 4cido assim obtido foi filtrado, introduzido em
um recipiente de polietileno de 90 1, misturado com 4gua pura para levar a
concentracdo da fragdo de sélidos total a 17% em peso e neutralizado com
agua amoniacal enquanto agitando com um motor 3-1 (o pH apés
neutralizaggo foi 7,5-8,0). A largura média de fibra das particulas primarias de
celulose nesta dispersdo de celulose contendo 17% em peso da fracdo de
solidos foi cerca de 39 um, a espessura média foi cerca de 8 um e o tamanho
médio de particula foi 36 um. Esta dispersdo de celulose foj secada por
pulverizagdo (taxa de fornecimento de dispersdo: 6 kg/h, temperatura de

entrada: 180-220°C, temperatura de saida: 50-70°C) para obter os agregados
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de celulose. Estes agregados de celulose foram moidos usando um moinho de
jato (SEISHIN ENTERPRISE CO., LTD,, Single Track Jet Mill STJ-200
(nome comercial)) para obter p6 de celulose F (correspondente ao exemplo 1
no documento de patente 6). As propriedades fisicas da particula de celulose
F sdo mostradas na tabela 1.

Os resultados da observagio SEM do po de celulose B indicaram
que as particulas ndo tém poros intraparticulares, as particulas primérias
existiam sozinhas sem terem a estrutura de agregados secundarios e que ndo
foi observada nenhuma desintegragio das particulas em agua.

(Exemplo Comparativo 2)

As operagBes similares foram realizadas como o exemplo
comparativo 1 exceto que a condi¢do de hidrélise foi solugdo de 4cido
cloridrico 3N, a 40°C, durante 40 h e secagem na concentragio do sélido de
8% para obter o p6 de celulose G (correspondente ao exemplo 5 no
documento de patente 9). As propriedades fisicas do pé de celulose G assim
obtido sdo mostradas na tabela 1. A largura média de fibra das particulas
primdrias de celulose na dispersdo de celulose antes de secar foi 39 pm, a
espessura média foi 8 um e o tamanho médio de particula foi 47 um.

(Exemplo Comparativo 3)

As operagdes similares foram realizadas como no exémplo
comparativo 1 exceto que a condi¢do de hidrdlise foi solucdo de 4cido
cloridrico 3 N, a 40°C, durante 20 h e Secagem na concentragdo da fragdo de
sélido de 6% para obter o po de celulose H (correspondente ao exemplo 7 no
documento de patente 9). As propriedades fisicas do po de celulose H assim
obtido sdo mostradas na tabela 1. A largura média de fibra das particulas
primérias de celulose na dispersdo de celulose antes da secar foi 39 um, a
espessura média foi 8 um e o tamanho médio de particulé foi 49 um.

Além disso, a figura 2 mostra um padréo de distribui¢go de poro
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do p6 de celulose H medido por porosimetria de merctirio. Para o poé de
celulose H nenhum “pico nitido”, como o visto nos agregados de celulose
porosa do exemplo 1, foi confirmado. Os poros nio tendo nenhum “pico
nitido” sdo intrinsecos as particulas primarias de celulose originais. Ainda
mais, considerando a distribliig:a"io do tamanho de particula do pé, o pico visto
na faixa de 10-50 pum foi derivado do espago entre as particulas.

(Exemplo Comparativo 4)

As operagdes similares foram realizadas como no exemplo
comparativo 1 exceto que a condigdes de hidrélise foi solugdo de acido
cloridrico 4 N, a 40°C, durante 48 h e secagem na concentragdo da fragdo de
s6lidos de 16% para obter o p6 de celulose I (correspondente ao exemplo 4 no
documento de patente 9). As propriedades fisicas do po de celulose I assim
obtido sdo mostradas na tabela 1. A largura média de fibra das particulas
primarias de celulose na dispersdo de celulose antes de secar foi 39 pm, a
espessura média foi 8 um e o tamanho médio de particula foi 44 pum.

(Exemplo Comparativo 5)

FMC Co., Ltd., produto “Abicel” PH-200 foi designado como
sendo o p6 de celulose J. As propriedades fisicas do pd de celulose J sdo
mostradas na tabela 1.

(Exemplo Comparativo 6)

Os agregados de celulose obtidos no exemplo comparativo 1 e
acetaminofeno, Farmacopéia Japonesa (MERCK HOEI CO., LTD.) moidos
usando um moinho tipo bantam (produzido por Hosokawa Tekkosho,
tamanho de tela: 2 mm) foram introduzidos em um granulador agitando em
alta velocidade (produzido por GOKYO SEISAKUSHO CO., LTD., NSK250
(nome comercial)) em uma composi¢do de celulose a 50% em peso e
acetaminofeno a 50% em peso, total de 500 g da mistura de p6, bem

misturados girando em uma lamina de agitagdo em 500 rpm durante 1 min,
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ainda misturados durante 2 min enquanto adicionando 245- 255 g de solugéo
de etanol a 50% em peso para obter granulos esféricos. Os granulos assim
obtidos foram secados a 50°C durante 12 h, e, entdo, ap6s fragdes de malha 12
ou maiores serem descartadas como particulas grandes grosseiras,
acetaminofeno foi extraido com acetona durante 20 h usando um aparelho de
extragcdo Soxhlet. Foi de novo secado a 50°C durante 12 h para obter o p6 de
celulose K (corresponde ao exemplo 2 no documento de patente 2). As
propriedades fisicas do p6 de celulose K assim obtido sio dadas na tabela 1.

A figura 3 mostra uma micrografia eletronica da particula de
celulose K em uma ampliagio de x250 e a figura 5 mostra uma micrografia
eletrénica em uma ampliagéo de x1500.

No p6 de celulose K, um “pico nitido” foi confirmado na faixa de
0,1- 10 um da distribuicdo de tamanho de poro a partir dos resultados da
medigdo da distribui¢do de tamanho de poro por porosimetria de mercurio. No
entanto, a micrografia eletrdnica (figuras 3 e 5) por SEM confirmou que a
estrutura de particula nio foi a “estrutura de agregados secundérios da
agregagfo das particulas primarias”, mas a “estrutura de septo semelhante a
pelicula continua homogeneamente densa”. A partir das figuras 3 e 5,
observa-se que as particulas primérias de celulose tornaram-se particulas
microfinas que se ligam firmemente umas as outras no processo de secagem
formando a “estrutura de septo semelhante a pelicula continua
homogeneamente densa” resultando em que os limites entre as particulas
primérias nfo se tornam muito nitidos. Além disso, as particulas nio
desintegram em 4gua. Além disso, o corpo moldado cilindrico (pressdo de
compressdo de 10 MPa) obtido da particula de celulose K foi muito mais
fragil e frijvel.

(Exemplo Comparativo 7)

Uma pasta dissolvida comercialmente disponivel foi retalhada e
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hidrolisada em solug&o de 4cido cloridrico 7 N a 7% a 105°C, durante 20 min,
€ um bolo iimido foi obtido neutralizando, lavando, filtrando e desidratando o
residuo insolivel em 4cido assim obtido. O bolo Umido (teor de agua: 50%
em peso) foi dispersado em 4lcool isopropilico e submetido a dois ciclos de
filtragio, desidratagfio e re-dispersdo, e ainda submetido ao tratamento de
dispersdo trés vezes usando um homogeneizador Manton-Goring (produzido
por NIHONSEIKI KAISHA LTD. Tipo 15M (nome comercial)) em uma
pressdo de tratamento de 400 kg/cm’ para obter uma dispersdo de celulose
tendo uma concentraggo de fragdo de sélidos de 9,8% em peso, teor de 4gua
de 2,5% em peso, lcool isopropilico de 87,7% em peso. O tamanho médio de
particula das particulas primdrias de celulose da dispersdo de celulose tendo a
concentragdo de fragdo de sdlidos de 9,8% em peso foi 1 um. Esta dispersdo
de celulose foi secada por pulverizagio usando um secador por pulverizagio
do tipo de circulagio de nitrogénio. A amostra assim obtida foj peneirada
através de uma peneira padrio JIS para cortar a fragdo grosseira de 250 pm ou
acima para obter o p6 de celulose L (correspondente ao exemplo 2 no
documento de patente 3). As propriedades fisicas do po de celulose L assim
obtido sdo mostradas na tabela 1.

Na particula de celulose L, um “pico nitido” foi confirmado a 0,1
Hm ou abaixo a partir dos resultados da medi¢do da distribuicdo de tamanho
de poro por porosimetria de mercrio, Também, a micrografia eletrdnica por
SEM confirmou que a estrutura das particulas néo foi a “estrutura de agregado
secunddrio da agregagfio das particulas primarias”, mas a “estrutura de septo
semelhante a pelicula continua homogeneamente densa”. Os limites entre as
particulas primdrias ndo s&o nitidos nos septos. As particulas nio desintegram
em 4gua, ¢ a taxa de decomposicio de aspirina foi mais alta do que a do

farmaco sozinha.

(Exemplo Comparativo 8)
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Dois quilogramas de pasta cdmercialmente disponivel retalhada
(pasta dissolvida em celulose natural derivada de madeira, grau médio de
polimerizagdo: 1030, largura média de fibra das particulas primérias de
celulose: cerca de 39 um, espessura média: cerca de 8 um) e 30 1 de solugio
de 4cido cloridrico 0,14 N foram colocadqs em um agitados em baixa
velocidade (Ikebukuro Horo Kogyo, Co., Ltd., 50LGL Reactor (nome
comercial)). A hidrélise foi realizada a 121°C durante 1 h enquanto agitando
para obter um residuo insolivel em acido. Ap6s lavagem suficiente com agua
pura, o residuo insolivel em 4cido assim obtido foi filtrado, introduzido em
um recipiente de polietileno de 90 1, misturado com dgua pura para levar a
concentracdo da fragdo de sélidos total a 17% em peso e neutralizado com
agua amoniacal enquanto agitando com um motor 3-1 (pH apés neutralizagio
foi 7,5-8,0). A largura média de fibra das particulas primérias de celulose
nesta dispersio de celulose contendo 17% em peso da fragdo de sélidos foi
cerca de 39 um, a espessura média foi cerca de 8 um e o tamanho médio de
particula foi 36 um. Esta dispersdo de celulose foi secada por pulverizac¢io
(taxa de fornecimento de dispersdo: 6 kg/h, temperatura de entrada: 180-
220°C, temperatura de saida: 50-70°C) para obter o p6 de celulose M
(correspondente ao exemplo no documento de patente 4).

As propriedades fisicas do po de celulose M sio mostradas na
tabela 1. Também uma micrografia eletrdnica do po de celulose M em uma
ampliac@o x250 é mostrado na figura 4.

Da figura 4, é visto que a estrutura das particulas do pé de
celulose M € a “estrutura de agregados secundirios da agregacdo das
particulas primdrias”. No entanto, uma vez que isto ¢ o produto de secagem
da dispersdo das particulas de celulose tendo um tamanho médio de particula
médio, o volume de poros intracelulares ¢ pequeno, € nenhum pico nitido foi

observado na faixa de 0,1-10 Hm na distribuicdo de tamanho de poro dos
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resultados da medigdo da dlstnbulg:ao de tamanho de poros por porosimetria
de mercurio.

Além disso, a figura 7 é uma vista em secdo transversal da
particula do p6 de celulose M por um microscopio de elétron, e uma estrutura
firmemente ligada pode ser confirmada que foi formada pela ligacdo firme
das particulas de celulose. Os poros intraparticulares foram esparsos e nio
estavam bem desenvolvidos e o volume de poros medido por porosimetria de
mercurio também é pequeno.

(Exemplo Comparativo 9)

Dois quilogramas de uma pasta Kraft comercialmente disponivel
foram retalhados e hidrolisados em solugdo aquosa de 4cido cloridrico a 0,7%
em peso, a 125°C, durante 150 min, e o residuo insoltivel em acido assim
obtido foi filtrado e neutralizado. O floco umido assim obtido foi
suficientemente pulverizado em um amassador, misturado com um volume
igual de etanol, prensado e filtrado e secado em ar.

A largura média de fibra da particula primdria de celulose em
dispersdo de agua/etanol de celulose antes de secar foi 31 um, a espessura
média foi 8 um e o tamanho de particula médio foi 28 pum. Apos secagem em
ar, ela foi moida por um moinho de martelo normal, e a fragdo grosseira foi
removida peneirando através de uma peneira de malha 40 para obter o po de
celulose N (correspondente ao exemplo 1 no documento de patente 5). As
vérias propriedades fisicas do PO de celulose N assim obtido sio mostradas na
tabela 1.

(Exemplo Comparativo 10)

Uma pasta dissolvida comercialmente disponivel foi retalhada e
hidrolisada em solugio aquosa de 4cido cloridrico a 10% em peso, a 105°C,
durante 30 minutos. O residuo insoltivel em acido obtido foi filtrado, lavado,

e neutralizado para obter uma dispersdo com uma concentragio de fragdo de
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sOlidos de 17% em peso. As particulas primarias de celulose na dispersdo de
celulose tinham uma largura média de fibra de 39 Hm, uma espessura média
de 8 um, e um tamanho médio de particula de 33 um. A dispersdo de celulose
obtida foi secada com um secador de tambor (nome do produto KDD-1 de
Kusunoki Kikai Seisakusho Co., Ltd., em uma pressio de vapor de 0,35 Mpa,
uma temperatura de tambor de 136°C, uma velocidade de tambor de 2 rpm, e
temperatura de dispersdo em reservatério de 100°C). Isto foi entdo moido com
um moinho de martelo e as particulas de massa foram removidas com uma
peneira tendo um tamanho de malha de 425 um, provendo um pé de celulose
O (corresponde ao exemplo 1 no documento de patente 7). Virias
propriedades do p6 de celulose O obtido sdo mostradas na tabela 1.

(Exemplo Comparativo 11)

Uma peneira de jato de ar foi usada no po de celulose K obtido
do exemplo comparativo 10 e as particulas largas foram removidas com uma
peneira de 75 pm e as particulas finas removidas com peneira de 38 um. Isto
deu o po de celulose P (corresponde ao exemplo no documento de patente 8).
Virias propriedades fisicas do po de celulose P obtido sdo dadas na tabela 1.

(Exemplo Comparativo 12)

Um agitador em alta velocidade e granulador (modelo FS-10
(nome comercial) de Fukae Industries Co., Ltd.) foi usado com 1,5 kg de pé
de celulose M obtido do exemplo comparativo 8 e 1,5 kg de agua destilada
foram adicionados. O amassamento foj realizado durante 5 min. O
Marumerizer Q-230 (nome comercial, Fuji Paudal Co., Ltd.) foi usado em 1,0
kg do p6 timido para formar esferas por rolamento durante 10 min em 500
pm. Ao mesmo tempo, 200 g de 4gua destilada foram adicionados em uma
taxa de 20 g/min. Ento, o po foi deixado durante a noite a 40°C para secar,
ap6s o que uma malha 16 (tamanho de malha 1 mm) foi usada para obter

particulas esféricas Q (corresponde ao exemplo 1 no documento de patente
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12). As vérias propriedades fisicas das particulas esféricas obtidas sdo
mostradas na tabela 1.

As particulas esféricas de celulose Q s3o extremamente pesadas e
provéem fluidez superior, mas quase ndo se nota 4rea de superficie especifica
ou volume de poro intraparticular. Um corpo moldado n3o pode ser formado
em pressdes de compressdo padrdes de 10, 20 MPa.

(Exemplo Comparativo 13)

Como no exemplo 1, uma pasta Kraft comercialmente disponivel
foi retalhada e hidrolisada em uma solugfio aquosa de 4cido cloridrico a 10%
em peso, a 105°C, durante 30 min. O residuo insoltivel em 4cido obtido foi
filtrado para obter um bolo de celulose cristal com uma concentracdo de
solidos de 40% (o grau de polimerizagdo do bolo foi 153). O bolo foi triturado
durante 1 h com um misturador/agitador para virios fins (modelo nimero
SDM-03-R (nome comercial) de San-Ei Seisakusho, Ltd.). Agua foi
adicionada ao bolo triturado e um misturador homogeneizante (modelo
numero TK Homomixer Mark II de Tokushu kika Kogyo) foi usado para
formar uma dispersdo de celulose com 12,5% em peso de teor de s6lidos com
ajustes feitos para tamanho de particula, pH e IC. As particulas primdrias de
celulose na dispersdo de celulose resultante tinham um tamanho médio de
particula de 7 um. A dispersdo foi secada por pulverizagfio usando uma mesa
giratéria de aproximadamente 8 cm em uma velocidade de rotagdo de 5000
pm, uma taxa de fluxo de 6 I/h, uma temperatura de entrada de 170°C, e uma
temperatura de saida de 85°C. As particulas largas foram removidas com uma
peneira tendo um tamanho de malha de 177 pum para obter um pé de celulose
R. As propriedades fisicas da particula de celulose R obtida (corresponde ao
exemplo 1 no documento de patente 14) sdo dadas na tabela 1.

As particulas de celulose R também sio pesadas e apresentam

uma fluidez superior, mas a 4rea de superficie especifica e o volume de poro
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intraparticular sio baixos. Enquanto um corpo moldado pode ser formado em
pressdes de compressdo padrdes de 10, 20 MPa, o corpo moldado era fragil,
com ocorréncia de friabilidade quando da liberagdo. O corpo moldado pode
ser facilmente destruido manualmente.

(Exemplo Comparativo 14)

Um agitador em baixa velocidade (reator 30LGL de Ikebukuro
Horo Kogyo Co., Ltd., aproximadamente 30 cm de didmetro de lamina) foi
usado com 2 kg de pasta retalhada comercialmente disponivel (com um grau
de polimerizagdo de 790) e 30 1 de 4cido cloridrico aquoso 4 N. A
hidrolisagfio foi realizada durante 48 h a 40°C enquanto agitando em uma
velocidade de agitagdo de 5 rpm, resultando em residuo insolivel em 4cido
com um grau meédio de polimerizagio de 270. O residuo insolivel em &cido
obtido foi filtrado em uma concentragdio de sélidos de 40% usando um funil
de sucgdo. O residuo filtrado foi entdo lavado com 4gua pura e neutralizado
com agua amoniacal. Isto foi colocado em um recipiente de polietileno de 90
1. Agua pura foi adicionada e o resultado agitado em uma velocidade de
agitagdo de 5 rpm usando um motor 3-1 (tipo 1200G de Heidon, 8 M/M,
didmetro de lamina médio de 5 cm). Isto deu uma dispersdo de celulose com
uma concentragdo de s6lidos de 22%. As particulas primarias de celulose na
dispersdo de celulose tinham uma largura média de fibra de 39 Mm, uma
espessura média de 8 pm, e um tamanho médio de particula de 54 um. Esta
foi secada por pulverizagio (taxa de fornecimento de ‘dispersdo: 6 1/h,
temperatura de entrada: 180-220°C, temperatura de saida: 50-70°C),
resultando em um pé de celulose S. As virias propriedades fisicas das
particulas de celulose S obtidas (corresponde ao exemplo no documento de
patente 10) sdo mostradas na tabela 1. Enquanto as particulas de celulose S
deram um alto grau de dureza no corpo moldado a 10, 20 MPa, o volume

especifico aparente foi muito alto, resultando em fluidez (angulo de repouso)
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e propriedade de desintegragdo inferiores.

(Exemplo Comparativo 15)

Um agitador em baixa velocidade (reator 30LGL (nome
comercial) de Ikebukuro Horo Kogyo Co., Ltd.) foi usado com 2 kg de pasta
retalhada comercialmente disponivel derivada de madeira) e 30 1 de 4cido
cloridrico aquoso 4 N. A hidrolisagdo foi realizada durante 48 h a 40°C
enquanto agitando, resultando em residuo insolivel em &acido. Apds lavar
completamente com 4gua pura o residuo insolavel em 4cido obtido, o residuo
foi filtrado, resultando em um floco imido (o tamanho médio de particula das
particulas de celulose dispersadas no residuo insolivel em acido foi 55 pum).
Do floco imido obtido, 60% em peso foram ainda lavados completamente
com agua pura, neutralizados, re-filtrados e secados em ar para produzir um
floco secado. Este floco secado foi retalhado com um misturador doméstico e
entdo ainda esmagado em um moinho de jato (moinho de jato de trilha unica
STJ-200 de SEISHIN ENTERPRISE CO., LTD.) para obter um produto
esmagado (o tamanho da particula de celulose foi 3 um. O produto esmagado
obtido e o residuo insolivel em acido imido descritos acima foram colocados
em um recipiente de polietileno de 90 1 em uma composig¢do de 60 partes em
peso para 40 partes em peso (base seca). Agua pura foi adicionada para uma
concentragdo de fréqﬁo de sélidos total de 25% em peso. Enquanto agitando
com um motor 3-1, a mistura foi neutralizada com 4gua amoniacal (o pH ap6s
neutralizagdo foi 7,5-8,0). Esta foi entdo secada por pulverizagio (taxa de
fornecimento de dispersdo: 6 kg/h, temperatura de entrada: 180-220°C,
temperatura de saida: 50-70°C), resultando em um p6é de celulose T
(corresponde ao exemplo 2 no documento de patente 1). As varias
propriedades fisicas do p6 de celulose T s&o mostradas na tabela 1.

(Exemplo Comparativo 16)

Um agitador em baixa velocidade (reator 30LGL (nome
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comercial) de Ikebukuro Horo Kogyo Co., Ltd.) foi usado com 2 kg de pasta
comercialmente disponivel retalhada (uma pasta dissolvida de celulose natural
derivada de madeira) e 30 | de 4cido cloridrico aquoso 3 N. A hidrolisacdo foi
realizada durante 24 h a 40°C enquanto agitando, resultando em residuo
insolivel em 4cido. Apés lavar completamente com 4gua pura o residuo
insolivel em 4cido obtido, o residuo foi filtrado, resultando em um floco
umido (o tamanho médio de particula das particulas de celulose dispersadas
no residuo insolivel em 4cido foi 55 um. Do floco timido obtido, 10% em
peso foram ainda completamente lavados com agua pura, neutralizados, re-
filtrados e secados em para produzir um floco secado. O floco secado foi
retalhado com um misturador doméstico e entiio ainda esmagado em um
moinho de jato (moinho de jato de trilha unica STJ-200 de SEISHIN
ENTERPRISE CO., LTD.) para obter um produto esmagado (o tamanho da
particula de celulose foi 3 pm). O produto esmagado obtido e o residuo
insolivel em 4cido timido descrito acima foram colocados em um recipiente
de polietileno de 90 1 em uma composi¢cdo de 10 partes em peso para 90
partes em peso (base seca). Agua pura foi adicionada para uma concentragio
de fragdo de sélidos total de 35% em peso. Enquanto agitando com um motor
3-1, a mistura foi neutralizada com agua amoniacal (o pH apés neutralizac¢io
foi 7,5-8,0). Isto foi entdo secado por pulverizagdo (taxa de fornecimento de
dispersdo: 6 kg/h, temperatura de entrada: 180-220°C, temperatura de saida:
50-70°C), resultando em um PO de celulose U (corresponde ao exemplo 5 no
documento de patente 1). As virias propriedades fisicas do pé de celulose U
sdo mostradas na tabela 1. |

(Exemplo Comparativo 17)

Um agitador de baixa velocidade (reator 30LGL (nome
comercial) de Ikebukuro Horo Kogyo Co., Ltd., foi usado com 2 kg de pasta

comercialmente disponivel retalhada (uma pasta Kraft de celulose natural
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derivada de fiapos de algoddo) e 30 1 de 4cido cloridrico aquoso 0,14 N. A
hidrolisagéo foi realizada durante 1 h a 121°C enquanto agitando, resultando
em residuo insoltivel em 4cido. Apés lavar completamente com 4gua pura o
residuo insoltivel em 4cido obtido, o residuo foi filtrado, resultando em um
floco umido (0 tamanho médio de particula das particulas de celulose
dispersadas no residuo insoluvel em acido foi 36 um.Do floco imido obtido,
90% em peso foram ainda lavados completamente com 4gua pura, e entéio
friabilidade com um misturador planetario (as particulas de celulose
dispersadas no floco imido tornadas fridveis tinham um tamanho médio de
particula de 1 pm. O floco tmido tornado friavel e o floco timido ndo tornado
fridvel foram colocados em um recipiente de polietileno de 90 1 em uma
composigdo de 90 partes em peso para 10 partes em peso (base seca). Agua
pura foi adicionada para uma concentragéo de fragdo de sélidos total de 30%
em peso. Enquanto agitando com um motor 3-1, a mistura foj neutralizada
com agua amoniacal (o pH apés neutralizagio foi 7,5-8,0). Esta foi entdo
secada por pulverizagio (taxa de fornecimento de dispersdo: 6 kg/h,
temperatura de entrada: 180-220°C, temperatura de saida: 50-70°C).
resultando em um pé de celulose V (corresponde ao exemplo 7 no documento
de patente 1). As virias propriedades fisicas do p6 de celulose V sdo
mostradas na tabela 1 e tabela 1-2.

Dentre os pés de celulose convencionais, somente os exemplos
comparativos 15-17, correspondentes aos exemplos no documento de patente
1, retinem as faixas dos agregados de celulose porosa do presente pedido: a
faixa de angulo de repouso; a faixa de dureza de um corpo moldado cilindrico
moldado a 10 MPa; e a faixa de dureza de um corpo moldado cilindrico
moldado a 20 MPa; e a faixa de tempo de desintegra¢do de um corpo moldado
cilindrico moldado a 20 MPa. A vantagem dos agregados de celulose porosa

do presente pedido ¢ que o tempo de desintegragdo é mais curto para dureza
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similar (exemplo 5 e exemplo comparativo 15, exemplo 2 e exemplo
comparativo 16, e exemplo 3 e exemplo comparativo 17), permitindo, assim,
corpos moldados cilindricos serem desintegrados aproximadamente na
metade do tempo. Isto é devido ao fato de que, com os agregados de celulose
porosa no documento de patente 1, mesmo os didmetros de poro centrais
maiores foram aproximadamente de 1,5 um, enquanto os didmetros de poro
central dos agregados de celulose porosa do presente pedido séo pelo menos
aproximadamente 3,0 um. Assim, os didmetros de poro central maiores

provéem uma taxa de permeagio de 4gua mais rapida.
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(Exemplo 6 e Exemplos Comparativos 18-28)

Os seguintes foram colocados em um misturador tipo V em
escala de 100 L (Dalton Co., Ltd.) e misturados durante 30 min: 55 partes de
acetaminofeno (tipo de po, API Corporation); 0,25 partes em peso de acido
silicico anidro leve (Aerosil 200 (nome comercial) de NIPPON AEROSIL
CO., LTD.; 27 partes em peso do p6 de celulose A obtido do exemplo 1 ou os
pOs de celulose B, C, E-L e O obtidos dos exemplos comparativos 1, 2 e 4-11,
14; 2 partes em peso de crospovidona (Kollidon CL (nome comercial) de
BASF); e 15 partes de lactose granular (Super-Tab (nome comercial) de
Lactose New Zealand). Entio, 0,5 parte em peso de estearato de magnésio
(com base em planta, produzido por TAIHEI CHEMICAL INDUSTRIAL
CO.,, L"ID.)' ¢ adicionada e misturada durante $ min para obter um po
formulado. A entrada total de pos foi 25 kg. O pé formulado foj usado em
uma prensa rotativa de comprimidos (LIBRA-II (nome comercial) de
KIKUSUI SEISAKUSHO LTD., 36 postos, didmetro da mesa giratdria 410
mm). A prensagem foi realizada com um socador 12R, didmetro de 8 mm,
com uma velocidade de mesa giratéria de 50 I'pm € uma forga de compressio
de 7,5 kN, resultando em comprimidos pesando 200 mg. Os comprimidos
foram amostrados 60 min apos inicio da prensagem dos comprimidos, e as
taxas de peso dos comprimidos, dureza, friabilidade e de defeitos de
prensagem de comprimidos foram medidas, As propriedades fisicas do
comprimido obtido s3o mostradas na tabela 2.

Uma vez que esta férmula contém uma grande quantidade de
farmacos com aptidio 3 compactagdo inferior, é dificil a obteng¢do de uma
dureza de 50 N ou maior, a dureza considerada pratica para comprimidos. A
obtengdo de comprimidos com a dureza pratica também se torna dificil devido
a tendéncia de ocorrerem defeitos na prensagem de comprimidos, isto é,

Pegajosidade em baixas pressdes e revestimento em pressdes elevadas. Além



5

10

15

112

dos exemplos comparativos, os exemplos comparativos 18, 19, 26, 27, 28
provéem um comprimido com a dureza pratica de 50 N ou maior, mas a
variagdo de 1,8-3,5% no peso do comprimido foi muito maior do que 0,8%

dos exemplos, tornando dificil a implementag&o na pratica.

[Tabela 2]
Propriedades fisicas dos comprimidos obtidos por
Pode | formacdo de comprimidos em velocidade elevada
celulose | Variagdo de | Dureza do |Friabilidade Taxa
pesodo |comprimido |comprimido| defeito
comprimido N) (%) prensagem
(%) comprimido
)
Exemplo| 6 A 0,8 60 0,4 0
18 F 2,3 65 0,6 0
19] G 1,8 67 0,6 0
20 | 1,1 42 6,0 30
21 J 0,6 38 15,0 88
Ex 22| K 0,7 32 12,0 48
comp. |23 L 1,5 48 5,0 15
24f M 1,1 35 19,0 72
25| N 0,8 30 22,7 90
26 O 2,4 55 0,9 0
27] P 2,3 57 0,8 0
28 S 3,5 100 0,1 0

(Formas de realizagéo 7, 8 e Exemplos Comparativos 29-39)

Os seguintes foram colocados em um misturador do tipo V em
escala de 100 L (Dalton Co., Ltd.) e misturados durante 30 min: 40 partes de
acetaminofeno (tipo de p6 de API Corporation, esmagado, didmetro de
particula médio 6 um); 0,5 parte em peso de 4cido silicico anidro leve
(Aerosil 200 (nome comercial) de NIPPON AEROSIL CO., LTD.; 30 partes
em peso dos pés de celulose C e D obtidos do exemplo 3 e exemplo 4 e os
pos de celulose G, I-P, S e V obtidos dos exemplos comparativos 2, 4-11, 14 e
17; 2 partes em peso de croscarmelose de sédio (Kiccolate ND-2HS (nome
comercial) produzida por NICHIRIN CHEMICAL mDUSTMES, LTD. E



10

15

20

25

113

distribuida por Asahi Kasel Chemicals Corporation; e 27,5 partes de lactose
granular (Super-Tab (nome comercial) de Lactose New Zealand). Entio, 0,5
parte em peso da relagdo externa de estearato de magnésio (com base em
planta, produzido por TAIHEI CHEMICAL INDUSTRIAL CO., LTD.) foi
adicionado e misturado durante 5 min para obter um p6 formulado. A entrada
total dos pés foi 2 kg. O po formulado foi usado em uma prensa de mesa
giratéria (Clean Press-12HUK (nome comercial) de KIKUSUI
SEISAKUSHO LTD,m 12 postos). A prensagem foi realizada com um
socador 12R, didmetro de 8 mm, com uma velocidade de mesa giratéria de 54
Ipm ¢ uma forga de compressdo de 5 kN, resultando em comprimidos pesando
180 mg. Os comprimidos foram amostrados 10 min apés inicio de prensagem
de comprimidos, e as taxas de peso de comprimidos, dureza de comprimidos,
friabilidade, e de defeito de prensagem de comprimidos, e tempos de
desintegracdo (sem disco) foram medidos. As propriedades do comprimido
obtido sdo mostradas na tabela 3.

O tipo de farmaco desta férmula foj 0 mMesmo como na segdo
anterior, mas a fluidez desta férmula € inferior uma vez que o farmaco é
esmagado. Assim, o teor de farmaco & mais baixo, tornando difici] a redugdo
de variagdes de peso de comprimido, enquanto a obten¢do de um comprimido
com a dureza prética de 50 N ou maijor & dificil. A obtengdo de comprimidos
com a dureza prética também torna-se dificil devido a tendéncia de defeitos
de prensagem de comprimidos ocorrerem, isto ¢, pegajosidade em baixas
pressdes e revestimento em pressbes elevadas. Além dos exemplos
comparativos, os exemplos corhparativos 29, 30, 33, 36, 37, 38, 39 deram um
comprimido com a dureza prética de 50 N ou maior, mas além do exemplo
comparativo 39 a variagdo de 1,6- 3,5% em peso de comprimido foi muito
maior do que a de 0,2-0,5% dos exemplos, tornando difici] a implementagdo

na pratica. Com o exemplo comparativo 39, as variagbes em dureza de
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comprimido e peso de comprimido foram similares as dos agregados de
celulose porosa da presente invengdo, mas o tempo de desintegragdo em
durezas similares foi inferior. Na prensagem direta de comprimidos, produgio
estavel pode ser dificil por causa de uma tendéncia para haver diferencas entre
lotes de farmacos, especialmente em granularidade. Assim, em termos de
granularidade de firmaco, pode ser preferivel esmagar os farmacos, mas
nestes casos, a fluidez do farmaco esmagado ¢é inadequada, prevenindo o
aumento do teor de farmaco. Dentre os agregados de celulose porosa da
presente invengéo, os com boa fluidez, isto é, com angulos de repouso em
uma faixa baixa de 25- 36°C, sdo especialmente utilizaveis na superagdo deste
problema. Também, para os firmacos provendo aptidio a compactagdo
inferior dos comprimidos, o excipiente deve ser adicionado para prover
dureza prética. Assim, o excipiente por si mesmo deve ter boa fluidez e, a fim
de aumentar o teor de farmaco tanto quanto possivel, o excipiente deve ter um
grau de aptiddo a compactagio elevado o bastante que uma quantidade
limitada pode prover dureza pratica. Os agregados de celulose porosa da
presente invengdo provéem vantagens ndo disponiveis nos pés de celulose
convencionais em que fluidez e aptiddo a compactagio sio ambas altas o

suficiente para superar o problema acima.
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(Formas de realizacdo 9, 10, e Exemplos Comparativos 40-5 1)

Os seguintes foram colocados em um misturador do tipo V em
escala de 5 L (Dalton Co., Ltd.) e misturados durante 30 min: 60 partes de
etenzamida (API Corporation, tipo de pé esmagado com um esmagador
compacto); 0,5 parte em peso de acido silicico anidro leve (Aerosil 200 (nome
comercial) de NIPPON AEROSIL CO., LTD.); 10 partes em peso dos pos de
celulose B e E obtidos dos exemplos 2 e 5 e os pés de celulose G,I-Pe S-U
obtidos dos exemplos comparativos 2, 4-11, e 14-16; 1,5 partes em peso de
Croscarmelose de s6dio (Kiccolate ND-2HS (nome comercial) produzida por
NICHIRIN CHEMICAL INDUSTRIES, LTD. e distribuida por Asahi Kasei
Chemicals Corporation; e 28 partes de lactose granular (Super-Tab (nome
comercial) de Lactose New Zeland). Entio, 0,5 parte em peso da relagdo
externa de estearato de magnésio (com base em planta, produzido por
TAIHEI CHEMICAL INDUSTRIAL CO., LTD.) ¢ adicionado e misturado
durante 5 min para obter um po formulado. A entrada tota] para os pos foi 2
kg. O p6 formulado foi usado ®m uma prensa giratoria para comprimido
(Clean Press — 12HUK (nome comercial) de KIKUSU] SEISAKUSHO LTD.,
12 postos). A prensagem foi realizada com um socador 12R, didmetro de 8
mm, com uma velocidade de mesa giratéria de 54 rpm e uma forca de
compressdo de 8 kN, resultando em comprimidos pesando 180 mg. Os
comprimidos foram amostrados 10 min apés inicio da prensagem de
comprimidos, e taxas de peso de comprimidos, dureza, friabilidade, de
defeitos de prensagem de comprimidos, e tempos de desintegragdo (sem
disco) foram medidos. As propriedades fisicas do comprimido obtido s3o
mostradas na tabela 4.

Uma vez que, nesta férmula, um farmaco dificil de ser solive]
em agua, ¢ esmagado, as propriedades de desintegracio em agua foram

inferiores e a fluidez foj inferior, tornando dificil reduzir as variagdes no peso
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dos comprimidos. Além disso, esta férmula resulta em defeitos de prensagem
de comprimidos na forma de revestimentos em pressOes elevadas, assim
tornando a mesma um exemplo de uma férmula em que a implementagio na
pratica com um teor elevado de farmaco & dificil. Além dos exemplos
comparativos, os exemplos comparativos 40, 41, 64, 47-51 deram
comprimidos com uma dureza na pratica de 50 N ou maior, mas a variagdo de
1,6-4,0% em peso do comprimido foi muito maior do que os 0,5-0,7% das
formas de realizagfo, tornando dificil a implementagdo na pratica. Com os
exemplos comparativos 50, 51, as variagdes de dureza do comprimido e peso
do comprimido foram similares s dos agregados de celulose porosa da
presente invengdo, mas o tempo de desintegracdo em durezas similares foi
inferior. Com solubilidade mais baixa do farmaco em 4gua, o tempo de
desintegragdo € o fator limitante da taxa, e o tempo de elui¢do para o fArmaco
¢ aumentado. Para absorgso rapida no corpo, desintegragdo rapida ¢
necessdria. A medida que a solubilidade em 4gua do formaco torna-se mais
baixa, estd claro que a diferenga em tempo de desintegragdo entre os
agregados de celulose porosa da presente invenc8o e os agregados de celulose
porosa no documento de patente 1 aumenta. Assim, a presente invehgéo é
superior aos agregados de celulose porosa no documento de patente 1

especialmente em termos da desintegracdo rapida de firmacos dificeis de

serem soldveis em 4gua.
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(Formas de realizagéo 11, 12 e Exemplos Comparativos 52-63)

Os seguintes foram colocados em um misturados do tipo V em
escala de 5 L (Dalton Co., Ltd.) e misturados durante 30 min: 55 partes de
acido ascorbico (de Ebisu Co., Ltd., esmagado); 30 partes em peso dos pos de
celulose B ¢ E obtidos dos exemplos 2 ¢ 5 e os pés de celulose G, I-P e S-U
obtidos dos exemplos comparativos 2, 4-11, e 14-16; 1,5 partes em peso de
croscarmelose de s6dio (Kiccolate ND-2HS (nome comercial) produzida por
NICHIRIN CHEMICAL INDUSTRIES, LTD. e distribuida por Asahi Kasei
Chemicals Corporation); e 13 partes de lactose granular (Super-Tab (nome
comercial) de Lactose New Zealand). Entdo, 2,0 partes em peso de relagdo
externa de estearato de magnésio (com base em planta, produzido por TAHEI
CHEMICAL INDUSTRIAL CO., LTD.) sio adicionadas e misturadas
durante 5 min para obter um p6 formulado. A entrada total para os pos foi 2
kg. O p6 formulado foi usado em uma prensa giratéria de comprimidos
(Clean Press — 12HUK (nome comercial) de KIKUSUI SEISAKUSHO LTD.,
12 postos). A prensagem foi realizada com um socador 12R, didzmetro de 8
mm, com uma velocidade de mesa giratéria de 54 rpm e uma forca de
compressdo de 10 kN, resultando em comprimidos pesando 180 mg. Os
comprimidos foram amostrados 10 min apds inicio de prensagem de
comprimidos, e taxas de peso de comprimidos, dureza, friabilidade, e defeito
de prensagem de comprimidos, e tempos de desintegracéo (sem disco) foram
medidos. As propriedades fisicas do comprimido obtido sdo dadas na tabela 5.

O farmaco usado nesta férmula proporciona uma fluidez
relativamente boa mesmo quando esmagado. No entanto, a medida que o teor
de farmaco ¢ aumentado, a fluidez da férmula diminui gradualmente,
tornando, assim, mais dificil reduzir as variacdes em peso do comprimido
quando teor de firmaco mais elevado é usado. Também, o farmaco usado

nesta formula leva a defeitos de prensagem de comprimidos, isto é,
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pegajosidade em baixas pressdes e revestimento em pressdes elevadas,
tornando a mesma um exemplo de uma férmula com a qual os comprimidos
sdo dificeis de implementar praticamente em teores de firmaco mais
elevados. Além dos exemplos comparativos, os exemplos comparativos 52,
56, 59-63 deram um comprimido com a dureza prética de 50 N ou maior,
mais diferente da dos exemplos comparativos 62, 63, a variagdo de 1,8- 2,6%
em peso de comprimido foi muito maior do que os 0,7-0,8% das formas de
realizagdo, tornando dificil a implementagdo na pratica. Com os exemplos
comparativos 62,63, as variagdes de dureza do comprimido e peso do
comprimido foram similares as dos agregados de celulose porosa da presente
invengdo, mas o tempo de desintegragdo em durezas similares foi inferior. O
farmaco usado nesta férmula tem solubilidade em 4gua relativamente maior,
mas estearato de magnésio repelindo agua deve ser adicionado para evitar
defeitos na prensagem de comprimidos. Nestes casos, a umectabilidade do
comprimido em 4gua ¢ reduzida, tendendo a retardar o tempo de
desintegragdo mesmo se a solubilidade em 4gua do firmaco for elevada.
Especialmente nos casos onde a umectabilidade do comprimidé ou
semelhante € obstruida por um aditivo repelente 4 4gua ou semelhante na
formula, a diferenca nos tempos de desintegragio entre os agregados de
celulose porosa da presente invengdo e os agregados de celulose porosa no
documento de patente 1 aumenta claramente. Assim, a presente invengio é

superior aos agregados de celulose porosa no documento de patente 1.
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(Forma de realizagdo 13)

Cinco gramas de p6 de celulose A foram adicionados a 20 g de
uma solugdo de componente ativo em que uma solugdo de ibuprofeno
polietilenoglicol (relagio 1:5) € diluida por 10 com etanol (Wako Pure
Chemical Industries, Ltd., reagente), e isto foi misturado em um béquer com
um agitador magnético durante 5 min. A solugdo misturada resultante foj
secada a vicuo com um evaporador para produzir um p6. Uma matriz (de
KIKUSUI SEISAKUSHO LTD., feita com SUS 2, 3) foi carregada com 0,2 g
do pé obtido, e um socador plano circular (de KIKUSUI SEISAKUSHO
LTD., feito com SUS 2, 3) com um didmetro de 0,8 cm foi usado para aplicar
compressio até a pressdo alcangar 100 MPa (PCM-1A (nome comercial) de
AIKOH ENGINEERING CO., LTD. foi usado com uma taxa de compressio
de 1 cm/min). O corpo moldado cilindrico foi liberado apos a pressdo alvo ser
mantida durante 10 s. A superficie do corpo moldado, moldado por
compressdo, foi observada e nenhuma efusdo de componentes fluidos foi
observada. Também, 100 m] de agua pura foram colocados em um béquer e
agitados com um agitador. Uma peneira com um tamanho de malha de 1000
um foi colocada sobre o agitador, e o corpo moldado foj colocado em uma
peneira e deixado durante um minuto e observado. Os resultados sdo
mostrados na tabela 6.

(Exemplo Comparativo 64)

Um corpo moldado com um componente fluido foi produzido
usando operagdes similares as do exemplo 13, exceto que as particulas de
celulose A foram substituidas com o p6 de celulose K (corresponde ao
exemplo 2 no documento de patente 2). Os testes de efusio de componente
fluido e de desintegracdo foram conduzidos. Os resultados sio mostrados na
tabela 6.

(Exemplo Comparativo 65)
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Um corpo moldado com um componente fluido foi produzido
usando operagdes similares as do exemplo 13 exceto que as particulas de
celulose A foram substituidas com o p6 de celulose L (corresponde ao
exemplo 2 no documento de patente 3). Os testes de efusdo de componente
fluido e de desintegracdo foram conduzidos. Os resultados sdo mostrados na
tabela 6.

(Exemplo Comparativo 66)

Um corpo moldado com um componente fluido foi produzido
usando operagdes similares as do exemplo 13 exceto que as particulas de
celulose A foram substituidas com o po de celulose M (corresponde a forma
de realiza¢@o no documento de patente 4). Os testes de efusdo de componente
fluido e de desintegragdo foram conduzidos. Os resultados s3o mostrédos na
tabela 6.

(Exemplo Comparativo 67)

Um corpo moldado com um componente fluido foi produzido
usando operagdes similares as do exemplo 13 exceto que as particulas de
celulose A foram substituidas com o p6 de celulose N (corresponde ao
exemplo 1 no documento de patente 5). Os testes de efusio de componente
fluido e de desintegracdo foram conduzidos, Os resultados s3o mostrados na
tabela 6.

(Exemplo de Comparaggo 68)

Um corpo moldado com um componente fluido foi produzido
usando operag¢des similares as do exemplo 13 exceto que as particuias de
celulose A foram substituidas com 0 pé de celulose G (corresponde ao
exemplo 5 no documento de patente 9). Os testes de efusio de componente
fluido e de desintegracdo foram conduzidos. Os resultados sio mostrados na

tabela 6.
(Exemplo Comparativo 69)
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Um corpo moldado com um componente fluido foi produzido
usando operagdes similares as do exemplo 13 exceto que as particulas de
celulose A foram substituidas com o pé de celulose S (corresponde ao
exemplo 2 no documento de patente 10). Os testes de efusdo de componente

fluido e de desintegragéio foram conduzidos. Os resultados sdo mostrados na

tabela 6.
[Tabela 6]
Propriedades fisicas de corpo moldad
por compressao '
Efusédo de
Particula componentes Propriedade de
celulose liquidos desintegracgdo
Exemplo 13 A sem efusdo desintegragdo
Exemplo
Comp. 64 K sem efusdo sem desintegragio
Exemplo
Comp. 65 L sem efusido sem desintegracdo
Exemplo
Comp. 66 M efusdo desintegracdo
Exemplo
Comp. 67 N efusdo desintegragdo
Exemplo
Comp. 68 G efusdo desintegracdo
Exemplo
Comp. 69 S sem efusdo sem desintegragdo

(Forma de realizagéo 14)

Particulas de celulose A foram usadas. Um ibuprofeno
comercialmente disponivel (um componente ativo indicado como sendo quase
completamente insolivel em 4gua de acordo com a Farmacopéia Japonesa 14)
foi adicionado em polietileno glicol (Macrogol 400 de Sanyo Kasei Co., Ltd.)
em uma propor¢do de 1:5, e entdo diluido por 10 com etanol. Isto foi
adicionado as particulas de celulose A para resultar em 10% em peso. A
mistura foi agitada em uma matriz. Uma matriz (de KIKUSUI SEISAKUSHO
LTD, feita com SUS 2, 3) foi carregada com 0,2 g do pé obtido, e um socador
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plano circular (de KIKUSUI SEISAKUSHO LTD, feito com SUS 2, 3) com
um didmetro de 0,8 cm foi usado para aplicar compressdo até a pressdo
alcangar 100 MPa (PCM-1A (nome comercial) de AIKOH ENGINEERING
CO., LTD. foi usado com uma taxa de compresséo de 1 cm/min). O corpo
moldado cilindrico foi liberado apds a pressdo alvo ser mantida durante 10 s.
A efusio de componente fluido sobre a superficie do corpo moldado foi
observada, e a elui¢do do corpo moldado cilindrico (testes de eluicdo foram
conduzidos com um espectrometro de absorgdo de ultra-violeta da JASCO
Corporation, em uma velocidade de pas de 100 rpm e 900 mL de liquido da
Farmacopéia I, em que a absorbancia do fluido foj medida e a taxa de eluigio
foi calculada 3 minutos depois) e o tempo de desintegragdo dos corpos
moldados cilindricos foi medido. Os resultados sdo mostrados na tabela 7.
Néo se nota efusio de polietileno glicol do corpo moldado cilindrico, e a
propriedade de desintegragdo foi boa com uma taxa de elui¢do de farmaco
elevada ap6s 3 minutos, sendo confirmado que a dissoluggo foi rapida.

(Exemplo Comparativo 70)

Um corpo moldado foi produzido usando operagdes similares as
do exemplo 14, exceto que as particulas de celulose A foram substituidas pelo
P6 de celulose K (corresponde ao exemplo 2 no documento de patente 2). A
efusdo do componente fluido sobre a superficie do corpo moldado foi
observada, a taxa de elui¢io de firmaco do corpo moldado cilindrico foi
medida, e a aptiddo a desintegragio foi observada. Os resultados sdo
mostrados na tabela 7. A efusdo do componente fluido nfo foi observada
sobre a superficie do corpo moldado cilindrico, mas no teste de eluigdo, os
comprimidos ndo desintegraram em 3 minutos e flutuaram sobre a superficie
do liquido ao contrério, e a propriedade de desintegracdo foi insatisfatoria.

(Exemplo Comparativo 71)

Um corpo moldado foj produzido usando operagdes similares as
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do exemplo 14, exceto que as particulas de celulose A foram substituidas pelo
p6 de celulose L (corresponde ao exemplo 2 no documento de patente 3). A
efusdo do componente fluido sobre a superficie do corpo moldado foi
observada, a taxa de eluicdo de farmaco do corpo moldado cilindrico foi
medida, e a aptiddo a desintegragdo foi observada. Os resultados sdo
mostrados na tabela 7. A efusdo do componente fluido ndo foi observada
sobre a superficie do corpo moldado cilindrico, mas no teste de elui¢do, os
comprimidos nZo desintegraram em 3 minutos e flutuaram sobre a superficie
do liquido ao contrério, e a aptiddo a desintegracéo foi insatisfatdria.

(Exemplo Comparativo 72)

Um corpo moldado foi produzido usando operagdes similares as
do exemplo 14, exceto que as particulas de celulose A foram substituidas pelo
pé de celulose IM (corresponde a forma de realizacdo no documento de
patente 4). A efusdo do componente fluido sobre a superficie do corpo
moldado foi observada, a taxa de eluicdo de firmaco do corpo moldado
cilindrico foi medida, e a aptiddo a desintegracgio foi observada. Os resultados
sdo mostrados na tabela 7. A efusio do componente fluido foi observada
sobre a superficie do corpo moldado cilindrico, e os testes de elui¢do ndo
puderam ser realizados porque os comprimidos ndo puderam ser formados.

(Exemplo Comparativo 73)

Um corpo moldado foi produzido usando operagdes similares as
do exemplo 14, exceto que as particulas de celulose A foram substituidas pelo
po de celulose N (corresponde ao exemplo 1 no documento de patente 5). A
efusio do componente fluido sobre a superficie do corpo moldado foi
observada, a taxa de eluicio de farmaco do corpo moldado cilindricb foi
medida, e a aptiddo 3 desintegracdo foi observada, Os resultados sdo
mostrados na tabela 7. A efusio do componente fluido foi observada sobre a

superficie do corpo moldado cilindrico. Os comprimidos ngo foram formados
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¢ os testes de eluigdo ndo puderam ser conduzidos,

(Exemplo Comparativo 74)

Um corpo moldado foi produzido usando operagdes similares as
do exemplo 14, exceto que as particulas de celulose A foram substituidas pelo
po de celulose G (corresponde ao exemplo 5 no documento de patente 9). A
efusdo do componente fluido sobre a superficie do corpo moldado foi
observada, a taxa de eluicdo de farmaco do corpo moldado cilindrico foi
medida, e a aptiddo a desintegragdo foi observada. Os resultados sdo
mostrados na tabela 7. A efusdo do componente fluido foi observada sobre a
superficie do corpo moldado cilindrico. Os comprimidos ndo foram formados
€ os testes de eluigdo ndo puderam ser conduzidos.

(Exemplo Comparativo 75)

Um corpo moldado foi produzido usando operagdes similares as
do exemplo 14, exceto que as particulas de celulose A foram substituidas pelo
p6 de celulose S (corresponde ao exemplo 2 no documento de patente 10). A
efusdo do componente fluido sobre a superficie do corpo moldado foi
observada, a taxa de eluigdo de farmaco do corpo moldado cilindrico foi
medida, e a aptidio a desintegragdo foi observada. Os resultados sdo
mostrados na tabela 7. A efusio do componente fluido ndo foi observada
sobre a superficie do corpo moldado cilindrico, mas a aptiddo a desintegra¢do

nio foi boa, ndo ocorrendo desintegra¢do em 3 minutos no teste de efusio.
[Tabela 7]

Propriedades fisicas de corpo moldado por
compressiao

Taxa de
Celulose | Condiggo de Condigdo de | eluigdo apos

corpo moldado | desintegragio | 3 min (%)

sem efusio,
Exemplo 14 A solidifica¢do desintegracio 97
Exemplo sem efusdo, sem

Comp. 70 K solidificacdo | desintegracdo 35
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Exemplo sem efusdo,
Comp. 71 L solidificagdo sem 38
desintegragdo

Exemplo efusdo,

Comp. 72 M sem ndo realizado | nfo pode ser
solidificagdo feito

Exemplo efusio,

Comp. 73 N sem ndo realizado | nfo pode ser
solidificagdo feito

Exemplo efusdo, nio realizado

Comp. 74 G sem ndo pode ser
solidificagdo feito

Exemplo sem efusdo, sem ,

Comp. 75 S solidificagdo desintegracio 10

(Forma de realizaggio 15)

Uma solug¢@o foi formada por dissolugio de etenzamida (API
Corporation, tipo de pé6 esmagado com um esmagador compacto) em etanol
(Wako Pure Chemical Industries, Ltd., reagente quimico) em uma proporggo
de 5:95. Um grama de particulas de celulose A foi adicionado a 10 mL da
solugdo, e esta foi agitada durante 3 minutos com um agitador magnético. A
dispersdo resultante foi colocada em um evaporador para realizar a remogdo
de solvente completa, resultando em uma amostra de p6. Este p6 foi usado
como no exemplo 14 exceto que a compressdo foi realizada a 50 MPa quando
formando o corpo moldado cilindrico. Um teste de eluigdo foi realizado. Os
resultados sdo mostrados na tabela 8.

(Exemplo comparativo 76)

Um teste de eluigdo foi realizado em etenzamida recentemente

esmagada de acordo com o exemplo 15. Os resultados sdo mostrados na
tabela 8.

[Tabela 8]

Propriedades fisicas de corpo moldado por
compressio

Taxa de eluigdo

Celulose apds 1 hora (%)
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Exemplo 15 A 100
Exemplo p6 de material de
comparativo 76 etenzamida 9

(Forma de realizaggo 16)

Particulas de celulose A foram usadas. Um ibuprofeno comercial
(um componente ativo indicado como sendo quase completamente insolGvel
em agua de acordo com a F armacopéia Japonesa 14) foi dissolvido em etanol
(Wako Pure Chemical Industries, Ltd., reagente quimico) em uma proporgio
de 1:5, e foi adicionado as particulas de celulose A para resultar em 10% em
peso. A mistura foi agitada em uma matriz, O etanol foi completamente
removido da mistura de pé Umido resultante usando um evaporador,
fornecendo um pé6 seco. Uma matriz (de KIKUSUI SEISAKUSHO LTD, feita
com SUS 2, 3) foi carregada com 0,2 g do p6 obtido, € um socador plano
circular (de KIKUSUI SEISAKUSHO LTD., feito com SUS 2, 3) com um
didmetro de 0,8 cm foi usado para aplicar compressio até a pressdo alcangar
100 MPa (PCM-1A (nome comercial) de AIKOH ENGINEERING CO.,
LTD. foi usado com uma taxa de compressdo de 1 cm/min). O corpo moldado
cilindrico foi liberado apds a pressdo alvo ser mantida durante 10 s. Uma
centena dos corpos moldados cilindricos foj colocada em um frasco e selado
durante 2 semanas a 40 °C. Uma névoa no frasco foj observada. Também,
para os corpos moldados cilindricos obtidos, testes foram conduzidos para
elui¢do dos componentes ativos (testes de elui¢do foram conduzidos com um
espectrometro de absorgdo de ultra-violeta da JASCO Corporation, em uma
velocidade de pas de 100 rpm e 900 mL de liquido da F armacopéia I, em que
a absorbancia do fluido foi medida 1 minutos depois e a taxa de elui¢do foi
calculada 3 minutos apds comegar o teste) e a propriedade de desintegracio
dos corpos moldados foi observada. Os resultados sio mostrados na tabela 9.

(Exemplo Comparativo 77)

Operagdes similares as do exemplo 16 foram realizadas, exceto
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que as particulas de celulose A foram substituidas com pé de celulose K
(corresponde ao exemplo 2 do documento de patente 2). A turvagio dos
frascos apés vedagdo nos corpos moldados cilindricos foi observada, os testes
de elui¢do foram realizados, e a aptidio a desintegracdo foi observada. Os
resultados sdo mostrados na tabela 9. Nio foi observada turvagdo dos frascos,
mas os comprimidos nio desintegraram em 1 minuto €, ao contrario,
flutuaram na superficie do liquido.

(Exemplo Comparativo 78)

Operagdes similares as do exemplo 16 foram realizadas, exceto
que as particulas de celulose A foram substituidas com pé de celulose L
(corresponde ao exemplo 2 do documento de patente 3). A turvagdo dos
frascos ap6s vedagdo nos corpos moldados cilindricos foi observada, os testes
de elui¢do foram realizados, e a aptiddo a desintegracdo foi observada. Os
resultados sdo mostrados na tabela 9. Nao foi observada turvagdo dos frascos,
mas os comprimidos nio desintegraram em | minuto e, ao contrario,
flutuaram na superficie do liquido.

(Exemplo Comparativo 79)

Operages similares as do exemplo 16 foram realizadas, exceto
que as particulas de celulose A foram substituidas com pé de celulose M
(corresponde a forma de realizagdo do documento de patente 4). A turvagio
dos frascos apés vedagdo nos corpos moldados cilindricos foi observada, os
testes de eluigdo foram realizados, e a aptiddo 3 desintegragdo foi observada.
Os resultados s3o mostrados na tabela 9. Foi observada turvagdo do frasco
devido a recristalizagdo das paredes do frasco de ibuprofeno sublimado.
[Tabela 9]

Propriedades fisicas de corpo moldado por
compressio

Particula Turvagdo do Propriedade Taxa de

celulose frasco desintegracio eluicdo (%)
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Exemplo 16 A sem desintegracio 95
Exemplo Sem 32
Comp.77 K sem desintegracio ,
Exemplo Sem 30

Comparativo L Sem desintegracdo

78
Exemplo M presente desintegragio 18
Comp. 79

(Forma de realizagdo 17)

Vinte gramas de acetaminofeno (tipo pé, API Corporation,
esmagado com um esmagador compacto, de modo que o acetaminofeno
resultante tem um tamanho médio de particula de 16 um e 20 g de talco
(Wako Pure Chemical Industries, Ltd.) foram colocados em um saco de
polietileno e misturados completamente a mio durante 3 min. Além destes 40
g de p6 misturado, os seguintes foram colocados em um misturador de tipo V
de capacidade de 5 L (Dalton Co., Ltd) e misturados durante 30 minutos: 952
g de lactose malha 100 (Pharmatose 100M (nome comercial) de DMV
Corporation); e 408 g de amido de milho da F armacopéia Japonesa (NIPPON
STARCH CHEMICAL CO., LTD.). Isto foi usado como um modelo de
componente A tendo fluidez baixa. Apés 30 minutos de misturagfo, o 4ngulo
de repouso foi medido como sendo de 47°.

A seguir, 20 g de acetaminofeno (tipo de pé, API Corporation,
esmagado com um esmagador compacto, de modo que o acetaminofeno
resultante tem um tamanho médio de particula de 16 um ¢ 20 g de talco
(Wako Pure Chemical Industries, Ltd.) foram colocados em um saco de
polietileno e misturados completamente a mio durante 3 min. Além destes 40
g de p6 misturado, os seguintes foram colocados em um misturador de tipo V
de capacidade de 5 L (Dalton Co., Ltd) e misturados durante 30 minutos: 952
g de lactose malha 100 (Pharmatose 100M (nome ¢omercia1) de DMV
Corporation); 408 g de amido de milho da Farmacopéia Japonesa (NIPPON
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STARCH CHEMICAL CO., LTD.). e 600 g de particulas de celulose porosa
A. Apés 30 minutos de misturagdo, 10 g de estearato de magnésio (0,5%
relagdo externa) foram adicionados e o resultado foi misturado durante mais 5
minutos. O 4ngulo de repouso foi medido para o p6 de férmula final
(composiggo final : acetaminofeno/ talco/ lactose malha 100/ amido de milho/
agregado de celulose porosa/ estearato de magnésio = 1,0/1,0/47,6/
20,4/30,0/0,5). Os resultados sio mostrados na tabela 10.

O pé6 formulado final foi usado em uma prensa de mesa giratéria
(LIBRA-II (nome comercial) de KIKUSUI SEISAKUSHO LTD., 36 postos,
didmetro da mesa giratéria 410 mm). A prensagem foi realizada com um
socador 12R, didmetro de 8 mm, com uma velocidade de mesa giratéria de 50
rpm (108.000 comprimidos por hora) e uma forga de compressdo de 10 kN,
resultando em comprimidos pesando 180 mg. Os comprimidos foram
amostrados 10 min apés inicio da prensagem dos comprimidos, e a variagdo
do peso, dureza e friabilidade do comprimido foram medidas. As
propriedades fisicas do comprimido obtido sio mostradas na tabela 10.

(Exemplos Comparativos 80-83)

Operagdes similares as do exemplo 17 foram realizadas exceto
que as particulas de celulose porosa A foram substituidas com pé de celulose
K, M, N ou G. Os resultados sdo mostrados na tabela 10.

(Forma de realizagﬁo 18) |

Os seguintes foram colocados um misturador de tipo V de escala
de 5 L (Dalton Co., Ltd) e misturados durante 30 minutos: 200 g de
acetaminofeno (tipo de p6, API Corporation, esmagados com um esmagador
compacto, de modo que o acetaminofeno resultante tem um tamanho médio
de particula de 16 um; 760 g de lactose granular (SUPER-TAB (Nome
comercial) feita pela Lactose New Zealand, vendida por Asahi Kasei

Chemicals Corporation); e 40 g de croscarmelose de sédio (Kiccolate ND-
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2HS (Nome comercial) produzido por NICHIRIN CHEMICAL
INDUSTRIES LTD. e distribuido por Asahi Kasei Chemicals Corporation).
Este foi usado como um componente modelo B tendo uma baixa fluidez.
Ap6s 30 min de misturagdo, o angulo de repouso foi medido como sendo 50°.

A seguir, os seguintes foram colocados em um misturador de tipo
V de capacidade de 5 L (Dalton Co. Ltd). e misturados durante 30 min; 200 g
de acetaminofeno (tipo de po6, API Corporation, esmagados com um
esmagador compacto, de modo que o acetaminofeno resultante tem um
tamanho médio de particula de 16 Hm; 760 g de lactose granular (SUPER-
TAB (Nome comercial) feita pela Lactose New Zealand, vendida por Asahi
Kasei Chemicals Corporation); 40 g de croscarmelose de sédio (Kiccolate
ND-2HS (Nome comercial) produzido por NICHIRIN CHEMICAL
INDUSTRIES LTD. e distribuido por Asahi Kasei Chemicals Corporation), e
1000 g de pasta de celulose porosa A. Apés 30 min de misturagio, 10 g de
estearato de magnésio (0,5% de relagdo externa) foram adicionados ao po da
férmula e o resultado foi misturado durante 5 minutos mais. O angulo de
repouso foi medido para o pé de férmula final (composig¢do final:
acetaminofeno/ lactose granular/ croscarmelose de sédio/ agregado de
celulose porosa/ estearato de magnésio = 10/38,0/2,0/50,0/0,5). Os resultados
sdo mostrados na tabela 10, |

A seguir, o p6 formulado final foj usado em uma prensa rotativa
de comprimidos (LIBRA-II (nome comercial) de KIKUSUI SEISAKUSHO
LTD., 36 postos, didmetro da mesa giratéria 410 mm). A prensagem foi
realizada com um socador 12R, didmetro de 8 mm, com uma velocidade de
mesa giratéria de 50 rpm (108.000 comprimidos por hora) e uma forca de
compressdo de 10 kN, resultando em comprimidos pesando 180 mg. Os
comprimidos foram amostradog 10 min apés inicio da prensagem dos

comprimidos, e a variagdo do peso, dureza e friabilidade dos comprimidos
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foram medidas. As propriedades fisicas do comprimido obtido sio mostradas
na tabela 10.

(Exemplos Comparativos 84-87)

Operagdes similares as do exemplo 18 foram realizadas exceto
que as particulas de celulose porosa A foram substituidas com o p6 de
celulose K, M, N ou G. Os resultados s30 mostrados na tabela 10.

(Forma de realizagdo 19)

Acetaminofeno (tipo p6, API Corporation, esmagado com um
esmagador compacto, de modo que o acetaminofeno resultante tem um
tamanho médio de particula de 16 um) foi usado COmo um componente
modelo C tendo fluidez baixa. O angulo de repouso foi medido para ser 55°.

A seguir, 200 g de acetaminofeno (tipo p6, API Corporation,
esmagado com um esmagador compacto, de modo que o acetaminofeno
resultante tem um tamanho médio de particula de 16 pm) e 18.000 g de
particulas de celulose porosa A foram misturados durante 30 min em um
misturador de tipo V de capacidade de 5 L (Dalton Co. Ltd.). Apés 30 min de
misturagdo, 10 g de cada (0,5% de relaggo externa de cada) de 4cido silicico
anidro leve e estearato de magnésio foram adicionados ao pé da férmula e
misturados durante 5 mais minutos, O angulo de repouso foi medido para o
po de féormula final (composicdo final: acetaminofeno/ agregado de celulose
porosa/ 4cido silicico anidro leve/ estearato de magnésio = 10/90/0,5/0,5). Os
resultados s3o mostrados na tabela 10.

A seguir, o pé formulado fina] foi usado na prensa rotativa de
comprimidos (LIBRA-II (nome comercial) de KIKUSUI SEISAKUSHO
LTD., 36 postos, didmetro da mesa giratéria 410 mm). A prensagem foi
realizada com um socador 12R de 8 mm de didmetro, com uma velocidade de
mesa giratério de 50 rpm (108.000 comprimidos por hora) e uma forca de

compressdo de 2 kN, resultando em comprimidos pesando 180 mg. Os
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comprimidos foram amostrados 10 minutos apos inicio da prensagem dos
comprimidos, e a varia¢do do peso, dureza e friabilidade dos comprimidos
foram medidas. As propriedades fisicas do comprimido obtido sio mostradas
na tabela 10.

(Exemplos Comparativos 88-91)

As operagdes similares as do exemplo 19 foram realizadas exceto
que as particulas de celulose porosa A foram substituidas com o p6 de
celulose K, M, N ou G. Os resultados s80 mostrados na tabela 10,

Dentre os exemplos comparativos, os exemplos comparativos
com uma dureza pratica de comprimido de 50 N ou maior tem variagdes
significantes no peso do comprimido, tornando dificil a implementacdo na
pratica. Os com uma variag&o menor no teor de farmaco no p¢ final e peso do
comprimido nio forneceu uma dureza pritica, tornando dificil a

implementaggo na pratica.
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APLICABILIDADE INDUSTRIAL

Um agregado de celulose porosa de elevada fluidez, e uma

composi¢do de compactagio contendo as particulas de celulose do mesmo e,
pelo menos, um tipo de ingrediente ativo de acordo com a presente invengao
proporcionam uma aptidio 3 compactagdo e propriedade de desintegra¢do
superiores. Na presente invengdo, a estrutura porosa tem uma estrutura de
cristal I e uma agregagio de particulas primdarias; a 4rea de superficie
especifica esti em uma faixa pré-determinada; o volume de poro
intraparticular € grande; a desintegra¢do ocorre rapidamente em 4gua; o
angulo de repouso € baixo. A presente invengdo pode ser usada de modo

efetivo, primariamente no campo médico.
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REIVINDICACOES
1. Agregado de celulose porosa, caracterizado pelo fato de ter

uma estrutura de agregado secundario formada por agregacdo de particulas
primarias de celulose, um volume de poro dentro de uma particula de 0,265
cm3/g - 2,625 cm3/g, contendo cristais de tipo I, e tendo um tamanho médio
de particula acima de 30 Hm e 250 pm, ou menor, uma area de superficie
especifica de 0,1 m%g ou maior, e menor que 20 m%/g, um angulo de repouso
de 25° ou mais, e menor que 44°, um grau de intumescimento de 5% ou
maior, e propriedades para desintegrar em 4gua.

2. Agregado de celulose porosa de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de que um corpo moldado como um cilindro, obtido

por compressdo de referidos agregados de celulose porosa a 10 MPa, tem uma
dureza de 70-160 N e um angulo de repouso de acima de 36° e menor que 44°,

3. Agregado de celulose porosa de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de que um corpo moldado como um cilindro, obtido

por compresséo de referidos agregados de celulose porosa a 10 MPa, tem uma

dureza de 60-100 N e um angulo de repouso de 25° oy maior, e 36° ou menor.
4. Agregado de celulose porosa de acordo com qualquer uma das

reivindicagSes 1-3, caracterizado pelo fato de que poder ser obtido por um

método de produgio compreendendo:

uma etapa de obter uma dispersio (a seguir também designada
como uma dispersdo de celulose) compreendendo um material de celulose
natural em que particulas primérias de celulose tem um tamanho médio de
particula de 10 um ou major e menor que 50 pm, largura média de 2-30 um, e
espessura média de 0,5-5 um, e

uma etapa de secar a dispersio de celulose assim obtida.

5. Agregado de celulose porosa de acordo com a reivindicacio 4,

caracterizado pelo fato de que referida dispersdo de celulose contém 10 % em
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peso ou menos de particulas que nio sdo sedimentadas em uma condigio
centrifuga de forga centrifuga de 4900 m/s>.
6. Método para produzir o agregado de celulose porosa de acordo

com qualquer uma das reivindicagdes 1-3, caracterizado pelo fato de

compreender:

uma etapa de obter uma dispersio (a seguir também designada
como uma dispersﬁo de celulose) contendo um material de celulose natural
em que particulas primarias de celulose tem um tamanho médio de particula
de 10 um ou maior e menor que 50 pm, largura média de 2-30 um, e
espessura média de 0,5-5 pm, e

uma etapa de secar a dispersio de celulose assim obtida.

7. Método de acordo com a reivindicagdo 6, caracterizado pelo

fato de que referida dispersdo de celulose contém 10 % em peso ou menos de
particulas, que ndo sfio sedimentadas em uma condigio centrifuga de forca
centrifuga de 4900 m/s>.

8. Método de acordo com a reivindicagdo 6, caracterizado pelo

fato de que o cisalhamento e a agita¢do sdo realizados durante uma etapa de
submeter referida substancia de celulose natural a um tratamento mecanico
COmO esmagamento e trituragdo, ou um tratamento quimico como hidrélise,
Ou uma combinagdo de ambos os tratamentos, ou agitag3o é realizada durante
uma etapa apos estes tratamentos,

9. Método de acordo com a reivindicagdo 6, caracterizado pelo
fato de que o cisalhamento e agitagdo sdo realizados durante uma etapa de
submeter referida substancia de celulose natural a um tratamento mecanico

como esmagamento e trituragdo e, entdo, durante a etapa de hidrélise.

10. Método de acordo com a reivindicagio 6, caracterizado'pelo
fato de que referida substincia de celulose natural ¢ submetida a agitacdo

durante uma etapa de hidrélise, ou durante a etapa a seguir.
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11. Método de acordo com a reivindicagdo 8, caracterizado pelo
fato de que referida dispersdo de celulose contém 10 % €m peso ou menos de
particulas que ndo sio sedimentadas em uma condi¢do centrifuga de forga
centrifuga de 4900 m/s?.

12. Método de acordo com a reivindicagdo 9, caracterizado pelo

fato de que referida dispersdo de celulose contém 10 % em peso ou menos de
particulas que nfo sio sedimentadas em uma condi¢do centrifuga de forca
centrifuga de 4900 m/s2.

13. Método de acordo com a reivindicagdo 10, caracterizado pelo

fato de que referida dispersdo de celulose contém 10 % €m peso ou menos de
particulas que nio s3o sedimentadas em uma condigdo centrifuga de forga
centrifuga de 4900 m/s>. |

14. Agregado de celulose porosa de acordo com a reivindicacdo

4, caracterizado pelo fato de que referida substancia de celulose natural € uma

pasta de madeira tendo um grau de polimerizag&o uniforme de 130-250, uma
brancura de 90-99%, S, de 5-20% e S1s de 1-10%.
15. Agregado de celulose porosa de acordo com a reivindicagio

5, caracterizado pelo fato de que referida substancia de celulose natural € uma

pasta de madeira tendo um grau de polimerizagio uniforme de 130-250, uma
brancura de 90-99%, S, de 5-20% e S1s de 1-10%.
16. Método para produzir o agregado de celulose porosa de

acordo com a reivindicaggo 6, caracterizado pelo fato de que referida

substéncia de celulose natura] & uma pasta de madeira tendo um grau de
polimerizag¢do uniforme de 130-250, uma brancura de 90-99%, S;o de 5-20%
e Syg de 1-10%.

17. Método para produzir o agregado de celulose porosa de

acordo com a reivindicagio 7, caracterizado pelo fato de que referida

substincia de celulose natura] € uma pasta de madeira tendo um grau de
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polimerizag¢do uniforme de 130-250, uma brancura de 90-99%, S de 5-20%
€ S]g de 1-10%.
18. Método para produzir o agregado de celulose porosa de

acordo com a reivindicagio 8, caracterizado pelo fato de que referida

substdncia de celulose natural é uma pasta de madeira tendo um grau de
polimerizagdo uniforme de 130-250, uma brancura de 90-99%, S, de 5-20%
e Sizde 1-10%.

19. Método para produzir o agregado de celulose porosa de
acordo com a reivindicagio 9, caracterizado pelo fato de que referida
substincia de celulose natural ¢ uma pasta de madeira tendo um grau de
polimerizagdo uniforme de 130-250, uma brancura de 90-99%, S, de 5-20%
e S;3 de 1-10%.

20. Método para poduzir o agregado de celulose porosa de

acordo com a reivindicagio 10, caracterizado pelo fato de que referida

substancia de celulose natural ¢ uma pasta de madeira tendo um grau de
polimerizago uniforme de 130-250, uma brancura de 90-99%, S;o de 5-20%
e S;zde 1-10%.

21. Método para poduzir o agregado de celulose porosa de
acordo com a reivindicaggo 11, caracterizado pelo fato de que re.ferida
substdncia de celulose natural & uma pasta de madeira tendo um grau de
polimerizagio uniforme de 130-250, uma brancura de 90-99%, S;o de 5-20%
e S5 de 1-10%.

22. Meétodo para poduzir o agregado de celulose porosa de
acordo com a reivindicaggo 12, caracterizado pelo fato de que referida
substancia de celulose natura] & uma pasta de madeira tendo um grau de
polimeriza¢io uniforme de 130-250, uma brancura de 90-99%, S,, de 5-20%
e Sizgde 1-10%.

23. Método para poduzir o agregado de celulose porosa de



10

15

20

25

acordo com a reivindicagdo 13, caracterizado pelo fato de que referida
substincia de celulose natural é uma Pasta de madeira tendo um grau de
polimeriza¢do uniforme de 130-250, uma brancura de 90-99%, S0 de 5-20%
e Sis de 1-10%.

24. Composigdo de compactagdo, caracterizada pelo fato de

compreender um ou mais grupos de ingredientes ativos e o agregado de
celulose porosa de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-3.

25. Composigdo de compactacdo, caracterizada pelo fato de

compreender um ou mais grupos de ingredientes ativos e o agregado de
celulose porosa de acordo com a reivindicagéo 4.

26. Composigdo de compactagdo caracterizada pelo fato de
compreender um ou mais grupos de ingredientes ativos e o agregado de
celulose porosa de acbrdo com a reivindicagdo 5.

27. Composic¢io de compactagdo caracterizada pelo fato de
compreender um ou mais grupos de ingredientes ativos e o agregado de
celulose porosa que pode ser obtido pelo método de acordo com a
reivindicagdo 6.

28. Composigio de compactacdo caracterizada pelo fato de

compreender um ou mais grupos de ingredientes ativos e o agregado de
celulose porosa que pode ser obtido pelo método de acordo com a
reivindicagdo 7.

29. Composigdo de compactacdo caracterizada pelo fato de
compreender um ou mais grupos de ingredientes ativos e o agregado de
celulose porosa que pode ser obtido pelo método de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 8-10. | ‘

30. Composigdo de compactagio caracterizada pelo fato de
compreender um ou mais grupos de ingredientes ativos e o agregado de

celulose porosa que pode ser obtido pelo método de acordo com a



10

15

reivindicagdo 11.

31. Composi¢do de compactacdo caracterizada pelo fato de

compreender um ou mais grupos de ingredientes ativos e o agregado de
celulose porosa que pode ser obtido pelo método de acordo com a
reivindicagdo 12.

32. Composicdo de compactagido caracterizada pelo fato de

compreender um ou mais grupos de ingredientes ativos e o agregado de
celulose porosa que pode ser obtido pelo método de acordo com a
reivindicagdo 13.

33. Composicio de compactagdo de acordo com a reivindicagdo
24, caracterizada pelo fato de ser um comprimido.

34. Composigdo de compactacdo de acordo com qualquer uma

das reivindicagdes 25-28, caracterizada pelo fato de ser um comprimido.

35. Composigdo de compacta¢io de acordo com a reivindicagdo
29, caracterizada pelo fato de ser um comprimido.
36. Composicio de compactagdo de acordo com qualquer uma

das reivindicagdes 30-32, caracterizada pelo fato de ser um comprimido.
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RESUMO
"AGREGADO DE CELULOSE POROSA, METODO PARA PRODUZIR O
MESMO, E, COMPOSICAO DE COMPACTACAO"

Um agregado de celulose porosa caracterizado por ter uma
estrutura de agregado secundério resultante da agregacdo de particuias
primarias de celulose, tendo um volume de poro dentro de uma particula de
0,265 a 2,625 cm3/g, contendo cristais de tipo I e tendo um tamanho médio de

particula de acima de 30 a 250 pm, uma 4rea de superficie especifica de 0,1 a

‘menos que 20 m%*/g, um angulo de repouso de 25° a menos que 44°, e um grau

de intumescimento de 5% ou mais, e caracterizado por ter a propriedade de

desintegrar em 4gua.
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