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A PRESENTE INVENCAO RELACIONA-SE COM A PREPARACAO DE MICROPARTICULAS

BIODEGRADAVEIS FORMADAS A PARTIR DE POLIMERO DE COPOLIMEROS POLILACTIDA-
POLIGLICOLIDA (PLGA) E COM A FORMA DE ALCANGCAR A LIBERTAGAO SIGMOIDE DO
COMPOSTO FARMACEUTICO ATIVO A PARTIR DAS MICROPARTICULAS. EM PARTICULAR, A
PRESENTE INVENGAO RELACIONA-SE COM A EMULSIFICACAO DE UMA FASE
OLEOSA/INTERIOR PARA UMA FASE AQUOSA/EXTERIOR SEGUIDA POR ARREFECIMENTO E
UMA UNICA ETAPA DE SECAGEM PARA A PREPARACAO DE MICROPARTICULAS COM UM
PERFIL DE LIBERTAGAO PREFERIDO DE, PREFERENCIALMENTE, COMPOSTOS
BASICOS/NUCLEOFILICOS, TAL COMO RISPERIDONA. EM ALTERNATIVA, A PRESENTE
INVENGAO E IGUALMENTE ADEQUADA PARA COMPOSTOS HIDROFOBICOS QUE TEM FRACA
SOLUBILIDADE EM AGUA E QUANDO E NECESSARIO UM ELEVADO CARREGAMENTO DE
FARMACO DE >20 % EM PESO. O PERFIL DE LIBERTACAO PODE SER CONTROLADO ATRAVES
DO AJUSTE DO GRAU DE SATURAGAO DA FASE AQUOSA/EXTERIOR COM O SOLVENTE
ORGANICO UTILIZADO NA FASE OLEOSA/INTERIOR, A CONCENTRAGAO DE POLIMERO DA
FASE OLEOSA/INTERIOR E A TEMPERATURA NA ETAPA DE ARREFECIMENTO. EM
PARTICULAR, UMA FASE DE LATENCIA INICIAL E UM PERFIL DE LIBERTAGAO
SUBSTANCIALMENTE SIGMOIDE SAO ALCANCADOS UTILIZANDO UMA FASE AQUOSA
EXTERIOR SUPERSATURADA COM O SOLVENTE UTILIZADO NA FASE INTERIOR NA ETAPA DE
EMULSIFICAGAO, EM CONJUNTO COM UMA BAIXA TEMPERATURA DURANTE O
ARREFECIMENTO.



EP3010962B1

RESUMO

PREPARACAO DE MICROPARTICULAS POLILACTIDA-POLIGLICOLIDA COM
UM PERFIL DE LIBERTACAQO SIGMOIDE

A presente invencdo relaciona-se com a preparacdo de
microparticulas biodegradévels formadas a partir de
polimero de copolimeros polilactida-poliglicolida (PLGA) e
com a forma de alcancar a libertacdo sgigmoide do composto
farmacéutico ativo a partir das nmicroparticulas. Em
particular, a presente invencdo relaciona-se com a
emulsificacdo de uma fase oleosa/interior para uma fase
aguosa/exterior seguida por arrefecimento e uma UGnica etapa
de secagem para a preparagdo de microparticulas com um
perfil de libertacdo preferido de, preferencialmente,
compostos béagicog/nucleofilicos, tal como risperidona. Em
alternativa, a presente invencdo & igualmente adequada para
compostos hidrofdbiceos gue tém fraca solubilidade em agua e
gquando € necesgdrio um elevado carregamento de farmaco de
>20 % em peso. O perfil de libertag¢@o pode ser controlado
através do ajuste do grau de saturacdo da fase
aguosa/exterior com o solvente organico utilizado na fase
oleosa/interior, a concentracdo de polimero da fase
oleosa/interior e a temperatura na etapa de arrefecimento.
Em particular, uma fase de laténcia inicial e um perfil de
libertacao substancialmente gigmoide sdo alcancados
utilizando uma fase aguosa exterior sgupersaturada com O
golvente utilizado na fage interior na etapa de
emulgificacdo, em conjunto com uma baixa temperatura

durante o arrefecimento.
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DESCRICAQ

PREPARACAO DE MICROPARTICULAS POLILACTIDA-POLIGLICOLIDA COM
UM PERFIL DE LIBERTACAQO SIGMOIDE

CAMPO TECNICO DA INVENCAO

A presente invencdo relaciona-se com a preparacdo de
microparticulas Dbiodegradaveis formadas a partir de
polimero poli(D,L lactida-co-glicolida) (PLGA) e com a
forma de alcancar a libertacdc sigmoide de compostos
farmacéuticos ativos a partir das microparticulas. Enm
particular, a presente inven¢do relaciona-se com a
emulgificacdo de uma fase oleosa/interior para uma fase
aguosa/exterior seguida por arrvefecimento e uma Gnica etapa
de secagem para a preparacdo de microparticulas com um
perfil de libertacdo preferido de, preferencialmente,
compostog basicos/nucleofilicos, tal como risperidona. Em
alternativa, a presente invencdo & igualmente adeguada para
compostos hidrofdbicos gue tém fraca solubilidade em agua e
quando € necessario um elevado carregamento de farmaco de
>20 % em peso. O perfil de libertacdo pode ser controlado
através do ajuste do grau de sgaturacdo da fase
aguosa/exterior com o solvente orgdnico utilizado na fase
oleosa/interior e da temperatura na etapa de arrefecimento.
Em particular, uma fase de laténcia inicial e um perfil de
libertacao substancialmente gigmoide sdo alcancados
utilizando uma fase aguosa exterior sgupersaturada com O
golvente utilizado na fage interior na etapa de
emulgificacdo, em conjunto com uma baixa temperatura
durante o arrefecimento.
ANTECEDENTES DA INVENCAO

Apesar de a literatura se focar nos desafios
consideraveis com depdsitos injetaveis para
biomacromoléculag, og compostos hidrofdbicog sdo uma classe

extremamente significativa de substincias de fadrmaco e
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representam desafios UGnicos por direito prdpric. Estima-ge
gue até 40 % de todas as novas entidadeg quimicas mostrem
fraca solubilidade. O termo “composto hidrofdbico” descreve
aproximadamente um grupo heterogéneo de pequenas moléculas
(menog de 1300) que apresentam uma fraca solubilidade em
dgua, mas gue sdo habitualmente, mag certamente ndo sgenpre,
golGveis em varios solventes organicos. Muitag vezeg, o©s
termog ligeiramente soldveis (1 a 10 wg/ml), muito
ligeiramente goldveis (0,1 a 1 mwmg/ml) e praticamente
ingollGveis (<0,1 mg/ml) s8co utilizados para categorizar
esses compostos. Adicionalmente, “composto basico”
gignifica que quando o composto € diggolvido em agua, o
mesmo fornece uma solugdo com  atividade de idc de
hidrogénio superior a da a&gua pura € um pH de mais de 7,0.
0O composto basico pode igualmente ser um  composto
hidrofdébico.

As formas de dosagem de libertagdo controlada melhoram
a eficadcia da terapia com farmaccs aumentando a atividade
terapéutica ao mesmo tempo que reduzem a intensidade dos
efeitos secundériosg e o nimero de adminisgtracdo de farmacos
necessario durante o tratamento. Para determinados fé&rmacos
gue (i) tém uma vasta janela terapéutica, (ii) necegsgitam
de uma baixa dose didria e (iii) ir&8oc ser utilizados para o
tratamento a longo prazce da doenga, os depdsitos de
libertacdo controlada injetéveis, tais como microparticulas
de polimerc biocdegradaveis carregadas de farmaco, podem
fornecer essa estratégia de entrega alternativa,
potencialmente libertando um farmaco que de outro modo ndo
pode ser entregue.

As microparticulas biodegradéveis (microcapsulas e
microegferas) com um didmetro gue varia entre cerca de 10 e
125 um podem servir satisfatoriamente como sistemas de
entrega de farmaco de libertacao prolongada. As
microparticulas compreendidas por determinados agentesg

terapéuticos e matrizes biodegradéveig adequadas podem ser
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suspensas num diluente viscosc e injetadas de forma
intramuscular (IM) ou subcuténea.

Varios polimeros biodegradéveis foram utilizados para
a libertacdoc controlada de farmaccg diferentesg. A gelecdo e
a concecdc de um polimero biodegradavel adeguado €& a
primeira etapa desafiante para o desenvolvimento de um
sigtema de entrega de farmaco parentérica. Foram propostas
diversas classes de polimeros sintéticosg, que incluem
poli(ésgter)esg, poli (anidrido) s, poli (carbonato) g,
poli (amincéacido) s, poli{amida)sg, peli{uretano)s, poli(orto-
éster)es, poli(iminocarbonato)s e poli(fosfazeno)s.

E conhecida uma variedade de métodos através dos quais

os compostog hidrofdébicos podem ser encapsulados na forma

de wmicroparticulas {(Christian Wischke e Steven P.
Schwendeman, “Principles of encapsulating hydrophobic
compounds in PLA/PLGA microparticleg”, International

Journal of Pharmaceutics 364 (2008) 298 a 327). Os mais bem
estabelecidos sdo resumidos abaixo:

- técnica de emulgdo o/w (oil-in-water - &leo em agua)
(extragdo e/ou evaporacidoc de solvente)

Uma vez que um nlimero considerédvel de compostos
hidrofdbicos s8o soliGveis em varios solventes orginicos
imisciveis em &gua e, obviamente, sdco insuficientemente
goltGveis em A&gua, um dos métodos mails simples para
encapsular essges farmacog em polimeros biodegradéveis €
através da técnica de extragdo e/ou evaporacdo de
solvente/emulgdo de &leo em &agua (o/w). O processo o/w
envolve a dissolucdc do polimero (na maicoria dos casgos
PLGA) num solvente orgdnico volatil imiscivel em agua (tal
como diclorometanc (DCM), tetrahidrofuranco (THF) e acetato
de etilo) e, em seguida, a dissolugdc do compostce na
golugdo preparada ou a dissolucdo alternativa do composgto
num cossolvente miscivel e a mistura. Os cosgssolventes gdo
geralmente utilizados para farmacog gue ndo mogtram uma

elevada solubilidade no solvente orgdnico primédrio. A fase
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oleosa orgénica resultante é depcis emulsionada numa
golucdo agquosga (fase continua) que contém um emulsgsionante
apropriado. Os emulsionantes incluidos na fase aquosa
funcionam como estabilizadores para a emulsdo de &leo em
dgua. A emulsdo é depoils submetida a remocdo de sgolvente
através do processo de evaporagdo ou extragdo para
golidificar asgs goticulas de &leo. Em geral, os solventes
volateis podem ser removidosg dessas emulsles por evaporacao
até uma fase gasosa ou em gualguer caso por extracgdo até a
fase continua. No caso anterior, a emulsdo é mantida em
pressdo reduzida ou em pressdo atmosférica e a taxa de
agitacdo é reduzida enqguanto a temperatura & aumentada para
permitir a evaporag¢do do solvente volatil. No tltimo caso,
a emulsdo é transferida para uma grande quantidade de &agua
(com ou gem tengioative) ou outro meio de arrefecimento, no
qual o solvente asgociado as goticulas de dleo é difundido.
A combinacdo de extracdo e evaporacdo de golvente &
igualmente aplicdvel. As microesferas sdlidas assim obtidas
gdo depois lavadas e recolhidas mediante c¢rivagem. Em
geguida, estas gdo secag numa condic¢do apropriada, tal como
gecagem por vacuo, ou liofilizadas.

- técnica de emulsgdo s/o/w (golid-in-oil-in-water -
g6lido em Oleo em &agua)

Esta técnica €& habitualmente wutilizada quando o
farmaco ndo pode sger dissolvido num solvente de portador ou
numa mistura de golventes, ou ndo é possivel evitar a perda
de farmaco extensa até a fase continua ac empregar sgigtemas
de cossolvente. Neste método, a substincia de férmaco €
dispersada na fase oleosa gque congigte no solvente orgdnico
ou na migtura de solventes e no polimero digsolvido nesta
fase. Devido a uma baixa, mas distinta, solubilidade de
determinados agentes ativos no solvente orgénico, uma
determinada porcidc do farmaco poderd igualmente encontrar-
se na sgolugdoco em formulagdes g/o/w. O método s/o/w

necegsita de um tamanhc de particulas de farmacce muito



EP3010962B1

baixo de modo a permitir um encapsulamento completo dos
cristais de farmaco. Além da necegsidade de material de
farmaco de tamanho pequeno, outras desvantagens da técnica
s/o/w poderdoc ser a tendéncia do farmaco para mostrar
gedimentacdo (densidade superior em comparacdo com © meio
de suspensdo) ou flutuacgdo (caugada por aderéncia de bolhasg
de gés a superficie hidrofdébica devido a baixa capacidade
de humidificacdo) durante o processo de encapsulamento e,
nog UGltimos estédios do desenvolvimento do produto, podem
igualmente esperar-se dificuldades durante o aumento do
fabrico em grande escala. E esperado que as alteracdes, que
poderdo resultar de mudangas na sintesgse do farmaco, p. ex.,
na egtrutura de cristais do farmaco ocu no comportamento de
humidificacdo, afetem o perfil de libertac¢do das particulas
s/o/w. Além disso, poderdc aparecer diferengas na
libertacdo em comparacdc com as microesferag densas que
foram preparadas através da técnica o/w, e as diferengas
mostram uma distribuicio de farmaco homogénea.

- método o/o {(ore/oil - minério/dleoc)

Embora sejam classificadas como compostos
hidrofdébiceos, algumas substdncias ativas apresentam uma
golubilidade congiderdvel em meios aguosos como ag fases
agquosas externas. Por conseguinte, espera-se que 08 métodos
o/w resultem em eficiéncias de baixo encapsulamento devido
a um fluxo do agente ativo desde a fasge dispersada até ao
volume wmaior da fagse continua durante o© procegso de
encapsulamento. Para superar esgte problema, & posgsgivel
utilizar métodos de emulsdo ol/02. A substincia de farmaco
e o polimero sdo dissolvidos num solvente organico (p. ex.,
acetonitrilo) e, em sgeguida, a sclugdo é emulsionada numa
fase continua que consiste numa solucdo de um emulsionante
(HLB habitualmente <«8) em &leo, p. ex., &leo de algoddo ou
&dleo mineral. O golvente de fage ol (isto &, acetonitrilo)
& extraido mna fase oleosa externa (gcolubilidade de
acetonitrilo em 10 % de 6leo de algoddo) que deveria ser um
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ndo solvente tanto para ¢ polimero como para o farmaco. Os
métodos alternativos dizem respeito a técnica s/o/o0 gue
combina og conceitog das metodologias s/o/w e o/o. Contudo,
relativamente aog métodos realizadogs em dlec, a remocgdo da
fase continua necessita de um tratamento especial, p. ex.,
a lavagem dag particulas com hexano ou éter de petrdleo. O
procesgo de emulsificacdo pode ger alcangado através da
agitacdo mecénica, misturadoreg de alto cisalhamento e/ou
migturadores egtaticos.

- Secagem por pulverizacdo

As microparticulasgs sdo obtidas através de pulverizacdo
de uma golugdoc ou sguspensdo de um farmaco numa solugdo
orgdnica do polimero. A secagem por pulverizagdo é definida
como a transformagdo de uma alimentacdo de um estado fluido
(solucdo ou dispersdc) numa forma de particulas secas
através da pulverizacgdc da alimentac¢8o num meio de secagem
gasosa quente (p. ex., ar quente). Trata-se de uma operagdo
de processamento de etapa UGnica continua na gual podem
distinguir-se quatro  fases diferentes, nomeadamente :
atomizagdo da alimentag8o, mistura de pulverizacdo e ar,
evaporacdo de solvente e geparacdo do produto. Varios
gistemas de atomizagdo estdo disponiveis, gque podem ser
clasgificados de acordo com a concegdc do bocal como
atomizagdo centrifuga, atomizacdo por pressdo e atomizacdo
de deis fluidos. A técnica de gecagem por pulverizacdo pode
superar o© problema de grandes volumes da fase aquosa
contaminada por solvente que resultam dos métodos de
encapsulamento baseados na emulsdo, apesar de enfrentar
problemas de egscalabilidade relacionados com a
transferéncia de tecnoleogia de produgdo em escala peguena
para grande.

Existe um conjunto de provag substancial que suporta a
hipdtese de a libertac8oc do farmaco a partir de sistemas
parentéricos de libertag¢@o constante ser predominantemente

controlada pelas caracterisgticas do sistema de entrega e
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dependente essencialmente de uma combinagdoc de difusdo
(fage inicial) e erogdo hidrolitica (Gltima fase) (Cheng-ju
Kim, “Controlled Release Dosage Form Degign”, publicacdes
TECHNOMIC publications; Xiaoling Li, Bhaskara R. Jasti,
“Design of Controlled Release Drug Delivery Systems”,
McGraw-Hill). Os perfis de libertacdo s8o habitualmente
ilustrados como a libertacdo cumulativa, expresgada como
uma percentagem da guantidade total de agente ativo
pregsente nag microparticulas, como uma fungdo de tempo. As
aplicacdes clinicas diferentes, e/ou diferentes agentes
atives, podem necessitar de diferentes tipos de perfis de
libertacdo. Por exemplo, um tipo de perfil de libertacdo
inclui um perfil de libertag¢do substancialmente linear ao
longo do tempo. Outro tipo de perfil de libertacdo é um
perfil de libertacdo sgigmoide caracterizado por uma fase de
laténcia inicial, uma fase de libertacgdo intermédia abrupta
e uma fase de libertacdo final uniforme.

0 mecanismo de libertacdo de farmaco a partir de
microparticulas PLGA mostrou ser uma combinac¢do de erosdo
de polimero e difusdo de f&rmaco (N. Faisant et al., “PLGA-
based microparticles: elucidation of mechanism and a new,
gimple mathematical model guantifying drug releage”, Eur.
J. Pharm. Aci., 15 (2002) 355 a 366). Uma varidvel critica
gque afeta o perfil de libertagcdo do produto de
microparticulas bicdegradaveis corresponde ao pesgo
molecular do material de matriz de polimeros ou polimérica
nc produto de microparticulas final. O peso molecular de um
polimero influencia a taxa de bilodegradacdo do pelimero.
Para um mecanismo de difusdo de libertacgdo de agente ativo
(controlado por difusdo), o polimero deve permanecer
intacto até tedo o© agente ativo ger libertado das
microparticulas, e depois degrada-se. O agente ativo pode
igualmente ger libertado das microparticulas a medida gque o
material de matriz polimérica se corrdi microbioclogicamente

(controladce por degradacgdo). Através de uma selecdo
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apropriada de materiais poliméricos, € possivel efetuar uma
formulacdo de microparticulas na gual as microparticulas
resultantes apresentam propriedades tanto de libertacg8o por
difusdoc como de libertacdo por biodegradacéo.

A libertacdo de farmacos a partir de microparticulas
PLGA Dbiodegradéveis de tamanho de particula >10 um &
controlada por erosdc em massa/matriz e estes sistemas sio
gelecionados quando sd8o necegsiriosgs perfis de libertacdo
gigmoide (M. Korber, “PLGA  Erosion: Solubility- or
Diffusion-Controlled?”, Pharm Res (2010) 27:2414 a 2420). A
cadeia de polimeros de polimero ingoliGvel em &gua €&
decomposta em moléculas mais pequenag sgoliveis em Aagua
através da hidrdlige de ligacgdes éster léabeig na estrutura
polimérica. Em seguida, o farmaco dispersado fisicamente
nos intervalog da matriz de polimeros & libertadce. Os
gsubprodutos da degradacdo de polimeros gdo dcidos laticos e
glicélicos, que se encontram geralmente em ciclos
metabdlicog no corpo. Egpera-se gue a libertacdo de féarmaco
comece apds um tempo de atraso quando o polimero Mw desce
abaixo de um valor critico onde pode ocorrer a perda de
massa. Diferentes tipos de polimero sdo conhecidosg por
necegsitarem de diferentes tempog para a degradacao
completa, com maior peso molecular e um teor de lactida
particularmente mais elevado e, no caso de 1- ou d-PLA,
estruturas cristalinas em vez de amorfas, resultandc numa
degradacdo mais lenta e numa libertacdc maig lenta
esperada. Em general, a libertag¢8o de farmaco a partir de
um sgistema controlado por matriz ndo fornece cinética de
ordem zero, salvo sgse forem wutilizadog processos de
fabricagdo intricados no fabrico (p. ex., distribuic8o de
concentragdc ndo uniforme, modificacgdo de geometria, etc.).

Os perfis de libertacdo inesperada antecipada e/ou
gquase linear a partir de wmicroparticulas PLGA foram
observados relativamente a substancias de farmaco

basicas/nucleofilicas (p. ex., composto  transportando
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grupos amino tercidrios) (H.V. Maulding et al.,
“Biodegradable microcapsules: acceleration of polymeric
excipient hydrolytic rate by incorporation of a basic
medicament”, Journal of Controlled Release 3 (1986) 103 a
117; Y. Chsn e C.G. Pitt, “The acceleration of degradation-
controlled drug delivery form polyegter microgphereg”,
Journal of Controlled Release 8 (1989) 259 a 265). A
libertacdo de farmaco muito rapida (observada tanto in
vitro como in vivo) & atribuida a acelerac8o da degradacdo
hidrolitica da matriz de polimercs (clivagem hidrolitica
das ligacdes éster de cadeia de polimeros) causada pelas
gubsténcias de féarmacos basicas (hidrdlise catalisada por
bagse). Os exemplos dessas gsubstincias de féarmaco que
induzem a hidrdélise dos polimeros PLGA incluem, mas ndo se
limitam a, cloridrato de tioridazina, cetotifeno,
cinarizina, indenorol, clonidina, naltrexona, merepidina,
metadona, prometazina e risperidona. Foi provado que a
acessibilidade estérica do nitrogénio de amina ndo
solvatade do composto definiu a respetiva eficécia
catalitica, e o grau de aceleragdo de cig8o de cadeia de
polimeros fol proporcicnal & concentrag¢do inicial da base
(% de carregamento de farmaco) na matriz de polimeros. Em
particular, foi incorporada tioridazina HC1 nas
microegferag PLGA resgultando na ocorréncia de uma
libertacdo quase imediata tanto in vitro como in vVvivo
contrariamente aosg resultadog esperados com um polimero
como PLGA que se degrada em cerca de um ano e liberta
farmacos durante semanas a meses. Outra amina, cetotifeno,
foi empregue na criacdo de microesferas com PLGA, e foram
observados resultados de libertacdo in vitro andlogos. AS
taxas de degradacdo acelerada relacionadas com a libertagédo
rapida foram  igualmente  observadas relativamente a
microparticulas que contém meredipina, metadona e
prometazina.

Outro composto ativo gque induz a hidrdlise de
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estruturas de ©poliésteres, tais como polimeros PLGA,
corregsponde a Risgsperidona. A risperidona (igualmente
conhecida como 4-[2-[4-(6-fluorocbenzo{dJigoxazol-3-1i1)-I-
piperidilletil] -3-metil-2,6-diazabiciclo{4.4.0]ldeca-1,3-
dien-5-ona e comercializada com o nome RISPERDAL®) & uma
medicacdo antipgicdtica atipica indicada para o tratamento
de esguizofrenia. 0 produto rigperidona encontra-ge
igualmente disponivel no mercado como depdsito parentérico
de libertacdo constante com © nome comercial RISPERDAL
CONSTA. O produto risperdal consta consiste num frasco que
contém as microesgferas para suspensdo de depdsito e numa
geringa previamente cheia que contém um solvente adequado
para suspensdo. O pd sdélido de microparticulas é misturado
com diluente para se tornar uma suspensdoc que é fornecida
de duas em duas semanas de forma intramuscular. O perfil de
libertagdo in vivo de Risgperdal consta € conforme
apregentado em seguida: padrdc de 1libertacdo trifésico
cléggico com um baixo efeito de rebentamento (53,5 %), um
periodo latente de 4 semanas sem nenhuma libertacdo, e a
libertacado de farmaco preponderante entre ag semanas 4 e 6.
Os estudeos de degradacgdo de microparticulas PLGA gue
contém risgperidona em comparac¢do com microparticulas de
placebo (sem risperidona) revelaram gue a presenga de
rigperidona acelera a taxa de degradacdo de pclimeros PLGA

(F. Selmin, P. Blasi e P. P. Deluca, “Accelerated Polymer

Biodegradation of Risperidone Poly (D, L-Lactide-Co-
Glycolide) Microspheres”, AAPS PharmSciTech, Vol. 13, N.° 4
(2012) 1465 a 1472). 0O efeito hidrelitico da risperidona

foi igualmente cbgervado durante a preparacio de
microparticulas quando a risperidona e o polimero PLGA sdo
codissolvidos em solvente orgadnice para preparar a fase
oleoga a ser emulsionada na fase continua aquosa. A Patente
EP1282404 fornece um método para o© controlo do peso
molecular de um polimero que forma microparticulas que

contém um composto nuclecofilico através do ajuste do tenmpo
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de retencdo e da temperatura da solucgao de
polimeros/composto nucleofilico durante o procesgso de
fabrico. A aceleracgdo da matriz polimérica de
microparticulas através da presenca da substéncia
rigperidona resulta numa rapida libertacdo de farmaco e
muitag vezeg em perfig de libertagdo lineares indesejados.

Deste modo, existe uma necessidade na técnica de um
método melhorado para o controlo do perfil de libertacdoc no
produto de mnicroparticulas acabado que contém compostos
nucleofilicos/basicos, tal cComo rigperidona. Em
alternativa, a presente invencdo € igualmente adequada para
compostos hidrofdbicos gque tém fraca golubilidade em agua e
quando € necessario um elevado carregamento de farmaco de
>20 % em peso. A Patente EP-B-1140029 reivindica um método
para a preparacdao de microparticulas PLGA que contém
rigperidona com um perfil de libertacdc de formato em “g”
através do ajuste do grau de secagem gue é efetuado durante
a preparacdo das microparticulas. Em particular, a patente
divulga que as etapas de secagem intermédias adicionais das
particulas podem fornecer um perfil de libertac¢do sigmoide.
Contudo, este método aumenta o© nlmero dasg etapas de
procegsamento e complica o fabrico e aumenta o8 riscos
quando og produtosgs de microparticulags ge destinam a
utilizagdo humana e a producdo deve ocorrer em condicgdes
asséticas.
SUMARIO DA INVENCAOQ

A presgente invencdo relaciona-se com a preparacdc de
microparticulags poliméricas biodegraddvels gue apresentam
perfis de libertacdo desejados de Risperidona que tendem a
acelerar a taxa de degradacdo da matriz de polimeros que
causa libertacdoc de farmaco linear e/ou antecipada
descontrolada. Em alternativa, a presente invencgdo &
igualmente adequada gquando €& necesgario um elevado
carregamento de Rigperidona de 20 % em pego. Mais

particularmente, a presente inven¢do relaciona-se com a
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preparacdo de microparticulas PLGA gue contém risperidona,
que geguem um perfil de libertacdo sigmoide caracterizado
por uma fase de laténcia inicial, uma fase de libertacg8o
intermédia abrupta e uma fase de libertacgdo final uniforme.
Num outro aspeto, a presente inven¢doc relaciona-se com a
preparacdo de microparticulas carregadas com rigperidona
que libertam mencs de 10 % de substéncia de farmaco em 20
dias, 50 % no dia 30 e no dia 35 e mais de 80 % até ao dia
40 quando a digsolucdo é efetuada a 37 °C (condic¢des
normaig). Num aspeto, a presente invencdo compreende um
processo para a preparagdo de microparticulas
biodegradaveis de polimero poli(D,L lactida-co-glicolida)
(PLGA) tendo um perfil de libertag8o sigmoide de
Risperidona, contido dentro das microparticulas,
compreendendo as seguintes etapas:
a. preparacdo de uma fase oleosa interior através da
dissolugdo do polimero PLGA e da Risperidona num solvente
organico, em gque a concentracdo de polimero da fase
oleosa interior varia entre 5 e 8 % em peso;
b. preparacdo de uma fase aquosa exterior gue consiste em
agua, Aalcool peolivinilico (PVA), opcionalmente uma
golucdo tampdo aquosa para ajustar para um valor em gue a
Risperidona pareca a solubilidade mais baixa e no mesmo
gsolvente orgdnico utilizado na fage oleosa, em que a
quantidade de solvente organico adicionada na fase
exterior & guficiente para saturar a fase exterior;
c¢. emulsificag8o da fase interior para a fase exterior
gquer por agitacdc meclnica quer por utilizacdc de um
homogeneizador de alto cisalhamento;
d. trangsferéncia da emulgdo para um meio de arrefecimento
com uma temperatura definida em 5 °C e contrclada de
forma termostética, e preferencialmente com o volume dos
meios de arrefecimento controlado de 0,7 a 3 vezes,
preferencialmente 1, do volume necegsgirio para dissolver

todo o solvente orgidnico fora das microgoticulasgs oleosas
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da emulsdo;

e. sgeparacdo das microparticulas endurecidas resultantes
e, opcionalmente, lavagem das microparticulas, e

f. secagem dasg microparticulas numa Unica etapa de
secagem, preferencialmente através de secagem por VAacuo,
gem mais nenhuma etapa de lavagem e/ou secagem.

Num outro aspeto, a presente invengdo compreende um
processo para a preparagdo de microparticulas
biodegradaveis de polimero poli(D,L lactida-co-glicolida)
(PLGA) tendo um perfil de libertag8@o sigmoide de
Risperidona, contido dentro das microparticulas,
compreendendo as seguintes etapas:

a. preparacdo de uma fage oleoga interior com uma
vigcogidade de 10 a 1000 cP, através da disgsolucdo do
polimero PLGA e da Risperidona num solvente organico, em
que a concentracdo de polimero na fase ocleosa interior &
de 5 a 40 % em peso, preferencialmente & de 5 a 15 % em
preso fornecendo uma visgcosidade de scolucdo de 10 a 100
cP;

b. preparacdo de uma fase aquosa exterior gue consiste em
agua, dlccocol polivinilico (PVRh) , opcionalmente uma
golucdo tampdo aquosa para ajustar para um valor em gue a
Risperidona pareca a solubilidade mais baixa e no mesmo
golvente orgénico utilizado na fage oleosa, em que a
quantidade de solvente orgénicce adicionada na fase
exterior & guficiente para saturar a fase exterior;

c¢. emulsificag8o da fase interior para a fase exterior
gquer por agitacdc meclnica quer por utilizacdc de um
homogeneizador de alto cisalhamento;

d. trangsferéncia da emulgdo para um meio de arrefecimento
com uma temperatura definida que varia entre 30 e 40 °C e
controlada de forma termostética, e preferencialmente com
o volume dos meiog de arrefecimento controlado de 0,7 a 3
vezes, preferencialmente 1, do volume necessdrio para

dissolver todo o} gsolvente orgdnico fora das
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microgoticulas oleosas da emulsdo;

e. sgeparacdo das microparticulas endurecidas resultantes
e, opcionalmente, lavagem das microparticulas, e

f. secagem dasg microparticulas numa Unica etapa de
secagem, preferencialmente secagem por vacuo, sem mais
nenhuma etapa de lavagem e/ou secagem.

Noutro aspeto, a presente invencdo divulga um processo
para a preparacdo de microparticulas biodegradaveis de
polimero poli(D,L lactida-co-glicolida) (PLGA) tendo um
perfil de libertacdo sigmoide de Risperidona, contido
dentro das microparticulas, compreendendo asg seguintes
etapas:

a. preparacdo de uma fage oleoga interior com uma
vigcogidade de 10 a 1000 cP, através da disgsolucdo do
polimero PLGA e da Risperidona num solvente organico, em
que a concentracdo de polimero na fase ocleosa interior &
de 5 a 40 % em peso, preferencialmente & de 5 a 15 % em
peso fornecendo uma viscosidade de solucgdo de 10 a 100
cP;

b. preparacdo de uma fase aquosa exterior gue consiste em
agua, dlccocol polivinilico (PVRh) , opcionalmente uma
golucdo tampdo aquosa para ajustar para um valor em gue a
Risperidona pareca a solubilidade mais baixa e no mesmo
gsolvente orgdnico utilizado na fase oleosa, em que a
quantidade de sgolvente orgadnico €& adicionada numa
quantidade 2 a 10 vezes acima do ponto de saturagdo;

c¢. emulsificag8o da fase interior para a fase exterior
gquer por agitacdc meclnica quer por utilizacdc de um
homogeneizador de alto cisalhamento;

d. trangsferéncia da emulgdo para um meio de arrefecimento
com uma temperatura definida em 5 °C e contrclada de
forma termostética, e preferencialmente com o volume dos
meiog de arrvefecimento controlado de 0,7 a 3 vezes,
preferencialmente 1, do volume necegsgirio para dissolver

todo o solvente orgidnico fora das microgoticulasgs oleosas
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da emulsdo;

e. separagdco das microparticulas endurecidas resultantes
e, opcionalmente, lavagem das microparticulas, e

f. secagem dasg microparticulas numa Unica etapa de
secagem, preferencialmente através de secagem por VAacuo,
gem mais nenhuma etapa de lavagem e/ou secagem.

Numa forma de realizagdo especifica da presente
invencado, ¢é divulgado um processo em gue a libertacdo
gigmoide corresponde a um perfil de libertacdo in wvitro
caracterizado por uma fase de laténcia inicial, uma fase de
libertacdo intermédia abrupta e uma fase de libertacdo
final uniforme, conforme determinado num aparelho USP-II
utilizando como meios de libertacdc 1000 ml de tamp@o de
golucdo salina pH 7,4 contendo 0,03 % de azida de sédio, e
a temperatura € controlada em 37 °C e a velocidade da pa é
definida em 100 rpm.

Noutra forma de realizagdo egpecifica, a libertacéo
gigmoide corresponde a menos de 10 % de farmaco libertado
em 20 dias, 35 a 80 % em 30 dias e mais de 80 % até ao dia
34 guando a dissolugdo é determinada num aparelho USP-II
utilizando como meios de libertacdc 1000 ml de tampdo de
golugdo salina pH 7,4 contende 0,03 % de azida de sddio, e
a temperatura é controlada em 37 °C e a velocidade da pé& é
definida em 100 rpm.

Preferencialmente, o tampdo & selecionado a partir de
fosfato, citrato, acetato e tampdes tris. O pH do tampdo é
ajustado para um valor em gue a risperidona tem uma
golubilidade maig baixa. Ao controlar o pH, gqualquer fuga
do composto para a fase exterior durante a emulgificacgdo e
O processo de evaporagdo e extracdo de solvente durante a
etapa de arrefecimento &€ minimizada.

A utilizacdc do termo “inica etapa de gecagem”
gignifica que apenas é necesgiria uma etapa de secagem para
alcancar og beneficiog da invencdo e gue as etapas de

gecagem e lavagem adicionais ndo sdo necesgsdrias.
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Preferencialmente, o solvente orgénico da fase aguosa
exterior €& igual ao utilizado na fase oleosa interior.
Adicionalmente, o solvente & adicionado a fase exterior
antegs da emulsificag8doc. 0Osg solventes preferidos a serem

utilizados na fase aguosa interior sd3o selecionados a

partir de um ou mais dos seguintes; etilacetato,
tetrahidrofurano, acetonitrilo, diclorometano,
hexafluoroisopropanol, clorofdérmio e acetona. Mais

preferencialmente, & utilizado diclorometano na presente
invencao.

Uma funcionalidade da presente invencdo é o
fornecimento de microparticulas gue libertam a substéncia
ativa vrisperidona de wuma forma controlada. A presente
inven¢do fornece microparticulas contendo risperidona gue
libertam risperidona a seguir a um padrdo de libertacido
gsigmoide. Uma vantagem da presente invengdo € o fato de ser
neceggdrio um nuimero limitado de etapas de processamento. A
limitac¢do de etapas de processamento é essencial para
preparacdes aggéticas, tais como depdsitog parentéricos de
libertacdo constante para utilizag@o humana.

BREVE DESCRICAO DAS FIGURAS

A FPIG. 1 ilustra o processo de fabrico.

A FIG. 2 ilustra perfis de libertag¢do in vitro das
preparacdes la e lb.

A FIG. 3 ilustra perfis de 1libertag¢do in vitro das
preparacles 2a a 2e.

A FIG. 4 ilustra o perfil de libertag8o in vitro da
preparacdo 3.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAQ

A pregente invencdo é direcionada para o gigtema de
entrega de liberta¢do controlada de risperidona. A
rigsperidona (igualmente conhecida Como 4-[2-[4-(6-
fluorobenzo[dJigsoxazol-3-11) -I-piperidilletil] -3-metil-2,6-
diazabiciclof4.4.0ldeca-1,3-dien-5-ona) & uma medicacdo
antipsicdtica atipica indicada para o© tratamento de
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esquizofrenia. A estrutura guimica da vrisperidona &

mostrada abaixo:

BEisperidona

O sgistema de entrega refere-gse a mnicroparticulas
biodegradéveis que consistem no polimerc PLGA como material
de formacdc de matriz. Os polimeros adequados gue podem ser
obtidos comercialmente para a utilizacdo de acordo com a
pregente invencdo incluem, mas ndo se limitam a, RESOMER® e
LAKESHORE BIOMATERIALS de Evonik Industries AG, LACTEL® de
Durect Corp., PURASORB® de PURAC Biochem BV. 0Og polimeros
PLGA utilizados na pregente invencdo podem ter uma relacdo
de &cido latico e acido glicdlico que varia entre cerca de
50:50 e cerca de 85:15 e um pesc molecular médio (Mw) gue
varia entre 20 000 e 400 000. Preferencialmente, a presente
invencdo utiliza PLGA tendo uma relacdo de mondmero de
75:25 e um peso molecular médio que varia entre 60 000 e
250 000.

O termo microparticulas refere-se ao tamanho de
particula de 10 a 250 um, mais preferencialmente wvariando
entre 20 e 150 um. A medicdo corregponde ao valor D4,3
(didmetro médio baseado no volume - conforme medido através
de difus8o de 1luz 1laser - utilizando um dispersante
adeqguado) .

As caracteristicas de libertac8o controlada referem-se
ao perfil de libertacdc sigmoide caracterizado por uma fase
de laténcia inicial, uma fase de 1libertacdc intermédia
abrupta e uma taxa de libertagdo final uniforme. Em

particular, o perfil de libertacdo medido de forma
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experimental de microparticulas produzidas tem um formato
em "8" gubgtancial e pode incluir satigfatoriamente a

geguinte equacgdo:

% de Libertagdo = }{oﬁi@ —————————————————— -
1+exp { G "‘3}}

~

O perfil de libertag¢do refere-gse & quantidade ou ao
nimerco de agentesg ativos que gdo libertados a partir das
microparticulas como uma fungdo de tempo medido através de
um método in vitro com relevlncia in vivo. Um tipo de
método de libertacdo in vitro que simula condigbes in vivo
corresponde aosg testes de dissolugdo a 37 °C e ao valor pH
de 7,4.

As microparticulas carregadas com vrigperidona foram
fabricadas através de uma técnica simples de extragdo e/ou
evaporacdao de solvente de emulsificacdo seguida por uma
Unica etapa de secagem, e o perfil de dissolugdo desgejado
foi alcancado através do ajuste dog parémetros de fabrico.
Uma representacdo esguemdtica do procesgo de fabrico é
fornecida na FIG. 1.

De acordo com © método proposte, o polimero PLGA é
dissolvido num solvente orgdnico wvolatil com baixa
migcibilidade com agua e a risperidona € depoig dissolvida
na golucdo de polimerog. Og solventes ovgénicos que podem
ger utilizados na presente invengdco incluem, mas ndo se
limitam a, etilacetato, tetrahidrofurano, acetonitrilo,
diclorometano, hexafluoroisopropanol, clorofdrmio e
acetona. Mais preferencialmente, é utilizado diclorometano
na presente invencao.

Esta mistura é depois emulsionada numa fase exterior
que contém &lcool polivinilico (PVA) como tensioativo,
resultando numa emulsdo de &leo em agua {(o/w) .

O &lcool polivinilico (PVA) preferencialmente tem um
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peso molecular médio de cerca de 10 000 a cerca de 150 000
Da que corresponde a uma variagdo de viscosidade de 3 a 9
cP gquando medida como uma solugdo aquosa de 4 % em 200 C,
85 a 89 % de grau de hidrdlise e numero de ésgter de 130 a
150. 0Os graus de PVA gelecionados que gd8o utilizados na
presente invencado incluem Emprove PVA 4 a 88 (Mw 25 000 a
30 000; vigcosidade de 4 % na édgua: 3,4 a 4,6 CcPg), PVA 8 a
88 (Mw cerca de 65 000; viscosgidade de 4 % na agua 6,8 a
9,2 cPg) e PVA 18 a 88 (Mw cerca de 130 000; viscosidade de
4 % na agua) disponivel através de MerckKGaA. A quantidade
do tensicativo adicionado a fase aguosa é preferencialmente
de, no méximo, 5,0 % (em peso) em relagdo a massa da
golucgdo aguosa. Mais preferencialmente, a gquantidade de
tensioativo (otimamente a quantidade PVA) & de cerca de 0,5
a cerca de 2,5 % em peso.

Na presente invenc¢do, para além do tensicativo, a fase
exterior contém igualmente uma gquantidade do solvente
orgdnico conforme utilizado na preparacgdo da fase interior
(preferencialmente diclorometano). A quantidade de solvente
orgénico adicionada é suficiente para resultar quer na
saturacdo da scolucdo de tensiocative (isto &, a solubilidade
em Agua de diclorometano & de 1,3 a 1,8 % em pesgo) quer na
formacdo de uma fase geparada (supersaturag¢do). No Gltimo
caso, a gquantidade do solvente adicionado na fage exterior
é de 2 a 10 vezes acima do ponto de gaturacdo (gignificando
2 a 10 wvezes a quantidade do solvente gque pode ger
digsclvida no volume da fase aquosa) , maisg
preferencialmente 4 a 6 vezes acima do ponto de saturagdo
da solugdo de tensiocativo (inclusive do tampdo, se
presente) . Equivalente &a supersaturagdo da fase exterior
com o solvente presente utilizado na fase oleosa/interior é
a preparacdo de uma fase oleoga/interior com uma baixa
concentracdo de polimero (abaixo de 10 % em peso).

Em particular, quer a supersaturacdao da fase exterior

quer a preparacdoc de uma fase oleosa/interior com baixa
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concentracdo de polimero resulta na formacao de
microparticulas carregadas com risperidona tendo uma
distribuigdo desejada da substéncia de farmaco risperidona
na matriz de polimeros. No presente caso, a distribuicgdo de
farmaco desejada & referida como substidncia de farmaco gue
nao ge encontra gituada perto da guperficie da
microparticula de polimero. Mais egpecificamente, as
microparticulas da presente invengdo tém um nlcleo
enriquecido até a substlncia de farmaco em oposigdo a uma
regido esvaziada de API perto da superficie. A superficie
das microparticulas ndc tem substdncia de farmaco de
nenhuma forma (cristalina ou amorfa). A deplegdo da API da
guperficie dag particulas ¢é experimentalmente avaliada
através de anadlise ATR.

Na presente invengdo, a emulsificac¢dc da fase interior
na fage exterior pode ger efetuada com um dos seguintes
meios: i) agitac¢do mecanica, 1i) homogeneizador de 1lotes,
iii) homogeneizador em linha. Preferencialmente, © processo
de emulsificac8o ocorre através de agitagdo mec8nica
utilizando um propulsor de trés l&minas ou um
homogeneizador rotor-estator de cisalhamento, tal como
Ultra-Turrax digponivel em IKA ou um homogeneizador em
linha MT-3000 disponivel em Kinematica.

A emulsd@o é depois transferida para uma quantidade
guficiente de meiog de arrefecimento (dgua ou tampdo
aquogo) em  agitacdc continua, nos guais © golvente
associado ads goticulas oleosas é difundido. O volume de
meios de arrefecimento encontra-se na ordem de 0,7 a 3
vezes o volume de arrefecimento necessério para digssgolver
completamente todo o solvente orgdnico contido na fase
interior e exterior (volume saturado). Preferencialmente, o
volume de arrefecimento é de 0,8 vezes a 2 vezes © volume
gaturado. No geguimento da extracdo, a remogdo de solvente
pode ser opcionalmente facilitada através de evaporac¢do por

aquecimento até uma temperatura de no maximo 40 °C.
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Ag particulas sdo recolhidas em crivogs de ago
inoxidavel de tamanho de malha de 45 uym e 250 uym dispostos
em gérie. A fragdo recolhida no tamanho de crivo pequeno é
enxaguada com adgua e finalmente seca sob vacuo.

Os inventores descobriram inesperadamente que o perfil
de libertac@o das microparticulas finais pode  ser
controclado quer ajustando o© grau de saturacdo da fase
aguosa exterior com o solvente orgénico utilizado na fase
interior em conjunto com a temperatura apropriada no
arrefecimento quer preparando uma fase oleosa/interior de
baixa concentracdo de polimero e uma fase agquosa exterior
gaturada com © solvente orgldnico em conjunto com a
temperatura apropriada no arrefecimento. Particularmente,
ge uma fase exteriocr supersaturada ou uma fase
oleosa/interior de baixa concentracao de polimero
emulsionada numa fase exterior saturada for combinada com
uma temperatura de 5 °C na etapa de arrefecimento, o perfil
de libertacadoc das microparticulas preparadas sera
gubstancialmente gigmoide com uma fase de laténcia inicial.
O mesmo pode ger alcancado gquando uma fase exterior
gsaturada for combinada com uma temperatura gue varia entre
30 °C e 40 °C na etapa de arrefecimento. Todag as outras
combinagdes incluindo a fage exterior supersaturada com
temperatura aumentada no arrefecimento (isto &, T>5 °C) ou
fase exterior saturada com elevada concentracgdo de polimero
de fase oleosa/interior com uma temperatura inferiocr a 30
°C no arrefecimento resgulta em perfis de elevada libertacdo
antecipada e libertac¢dc quase linear.

Os inventoreg acreditam que og parlmetros de processo
acima gado criticos e definem a dengidade das
microparticulas finais e a distribuicdo do férmaco na
matriz de polimeros. Ambas ag propriedades de qualidade
afetam a taxa de degradagdc e congeguentemente as
caracteristicas de libertacdo das microparticulas

preparadas.
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EXEMPLOS
Exemplo Inventivo la e Exemplo Comparativo 1b

Para a preparacgdo la, 841,5 g de 1 % de solucdo de
dlcool poli(vinilico) (Alccocol polivinilico 4 a 88 EMPROVE®
exp, Merck Millipore) sdc misturados juntamente com 61,2 g
de diclorometano, formando uma fase exterior (0P - outer
phase) supersaturada.

Para a preparacdo da fase interior (IP - inner phase),
primeiro, 8,1 g de elevada visgcosidade inerente (0,76 dl/g)
75:25 poli(D,L lactida-co-glicolida) (comercialmente
disponivel em Purac com o nome PURASORB PDLG 7507) sdo
disgolvidos em 81 g de diclorometano, formando uma sclugdo
de polimero de 10 % (em peso). Em geguida, e apds a
dissolucdo completa do polimero, 5,4 g de Dbase de
rigperidona s8c adicionados a solugdo de polimerce e
misturados para obter uma solucgdo clara. As duas fases sdo
combinadas uma com a outra utilizando um homogeneizador em
linha de laboratdério (MEGATRON®  System  MT 3000,
Kinematica). A IP e a OP sdao bombeadas em simultdneoc em
16,7 ml/min e 220 mL/min, respetivamente, para dentro do
misturador em linha que é definido em 800 rpm. A saida do
homogeneizador & introduzida diretamente num meio de
arrefecimento composto por 8752 g de &agua para injegdo,
13,5 g de carbonato de gdé6dio anidro e 10,8 g de bicarbonato
de gbédio anidro em agitac¢do vigoresa (1200 ypm) numa
temperatura egpecifica (isto &, 5 °C ou 20 °C). Apds 5
horas de arrefecimento, a digpersgdo formada passa por uma
coluna de crive de aco inoxidavel composta por crives de
tamanhos de malha de 45 e 250 um. As mwmicroparticulas
retidag no crivo de 45 um sdo lavadas cuidadogsamente com
uma solucdo de 2000 ml de &dgua para injegdc e 800 ml de
etanocl, de modco a remover a base de risperidona que ndo foi
encapsulada. Finalmente, a etapa final consiste na colecgdo
e na secagem durante aproximadamente 72 horas a 20 °C e en

10 mbar das microparticulas produzidas.
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Exemplos Comparativos 2a a 2c¢ e Exemplos Inventiveos 2d e 2e

420,75 g de 1 % de solugdo de &lcool poli(vinilico)
(Alcool polivinilico 4 a 88 EMPROVE® exp, Merck Millipore)
gdo misturadog juntamente com 5,47 g de diclorometano,
formando uma fase exteriocr (OP) saturada.

Para a preparacdo da fase interior (IP), primeiro,
4,05 g de elevada viscosidade inerente (0,76 dl/g) 75:25
polimero PLGA (comercialmente disponivel em Purac com O
nome PURASORB PDLG 7507) sdo dissolvidos em 40,5 g de
diclorometano, formando uma solugdo de polimero de 10 % (em
peso). Em sgeguida, e apds a dissolucdoc completa do
polimero, 2,7 g de base de rigperidona sdo adicionados a
golucgdo de polimero e misturados para cbter uma solucdo
clara.

As duas fases gdo combinadas uma com a outra através
da adig¢3o lenta da DP na CP sob agitacdo mecdnica a 1200
rem (agitador suspenso IKA EUROSTAR 20). Apds 5 minutos de
emulsificacdo, a emulsdo é transferida lentamente para um
meio de arrefecimento composto por 3278,5 g de agua para
injegdo, 6,75 g de carbonato de gddic anidro e 5,4 g de
bicarbonato de gdédic anidro sob agitacdo vigorosa (1000
rpm) a 5 °C, 10 °C, 20 °C, 30 °C, 40 °C. Apds 5 horas de
arrefecimento, a dispersdo formada passa por uma coluna de
crivo de ag¢o inoxidavel composta por crivos de tamanhog de
malha de 45 e 250 um. As microparticulas retidas nc crivo
de 45 um sdo lavadag cuidadogamente com uma solugdo de 2000
ml de &gua para injegdo e 800 ml de etanol, de modo a
remover a base de risperidona que ndo foi encapsulada.

Finalmente, a etapa final consiste na colegdo e na
gsecagem durante aproximadamente 72 horas a 20 °C e em 10
mbar das microparticulas produzidas.

Exemplo Inventivo 3

640,0 g de 1 % de solugdo de &alcool poli(vinilico)
(Alcool polivinilico 4 a 88 EMPROVE® exp, Merck Millipore)

gdo misturados juntamente com 8,32 g de diclorometano,
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formando uma fase exterior (OP) saturada.

Para a preparacdo da fase interior (IP), primeiro,
4,04 g de elevada viscosidade inerente (0,76 dl/g) 75:25
polimerco PLGA (comercialmente disponivel em Purac com ©O
nome PURASORB PDLG 7507) sd3c dissolvidos em 57,77 g de
diclorometano, formando uma golucdo de polimero de 7 % (em
peso). Em seguida, e apbs a discgolugdoc completa do
polimero, 2,7 g de base de risperidona gdo adicionados a
golucdo de polimero e misturados para obter uma solucdo
clara.

As duas fases s8o combinadas wuma com a outra
utilizando um homogeneizador em linha de laboratdrio
(MEGATRON® System MT 3000, Kinematica). A IP e a OP sgdo
bombeadas em simult@neo em 16,67 ml/min e 220 mL/min,
respetivamente, para dentro do misturador em linha que é
definido em 800 ypm. A saida do homogeneizador @&
introduzida diretamente num meio de arrefecimentc composgto
por 3300 g de &gua para injecdo, 6,79 g de carbcnatc de
gbédio anidro e 5,44 g de bicarbonato de sddio anidro em
agitacdo vigorcsa (1200 rpm) em uma temperatura esgpecifica
(igsto &, 5 °C). Apbs 5 horas de arrefecimento, a dispersido
formada passa por uma coluna de crivo de ag¢o inoxidavel
composta por crivos de tamanhos de malha de 45 e 250 um. Ag
microparticulas retidas no crivo de 45 um sdoc lavadas
cuidadosamente com uma solucdc de 2000 ml de &gua para
injeg¢d3o e 800 ml de etanol, de modo a remover a base de
rigperidona que ndo fol encapsulada. Finalmente, a etapa
final congiste na colecdo e na gsecagem durante
aproximadamente 72 horas a 20 °C e em 10 mbar das
microparticulas produzidas.

Andlige de Distribuicdo de Tamanho de Particula (PSD -

Particle Size Distribution)

A distribuicdo de tamanho de particula foi medida por
difragdo de laser utilizando um Malvern Master Sizer 2000
Hydro2000S. O tamanho de particula médico & expressado como
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o difmetro médio de volume em micrones.

Andlise de carregamento de farmaco

25 mg de microparticula contendo risperidona s8o
adicionados em 50 ml de acetonitrilo e submetidos a
gonicacdco durante 10 min para facilitar a dissolucdo. A
golucdo & depois filtrada através de filtro de sgeringa de
0,45 um hidrdfilo PTFE. O carregamento de risperidona é
avaliado wutilizando equipamento Shimadzu HPLC de fase
reversa nas seguintes condigdes: coluna, XTerra RP18 um,
4,6 X 150 mm; fase movel, 45/55 tampédo de
fosfato/acetonitrilo pH 7,8; temperatura de coluna, 30 °C;
taxa de fluxo, 1 mL/min; volume de injecdo, 10 uL; detecdo,
UV 278 nm; tempo de processo, 8 min. A curva padrido de
calibragem varia entre 20 e 240 ug/mL de vrisperidona
digssolvida no acetonitriloc. O carregamento de farmaco &

expresgsado come % em peso relativamente a microparticula.

Medicdo de Pego Molecular Médio

O peso molecular dasg microparticulas fol determinado
por cromatografia de permeacgdo em gel (GPC - Gel Permeation
Chromatography) utilizando um sistema Agilent Model GPC
50Plus eguipado com 2 colunag PLgel 5 um Mixed-D 300 X 7,5
mm ligadas em gérie e um detetor de indice de refracgdo (RI
- Refractive Index). A fase mdvel corresponde a THF com uma
taxa de fluxo de 1 ml/min e a temperatura da coluna é de 30
°C. Para a anédlise das amostras, 10 a 15 mg de
microparticulas sdo dissolvidas em 5 mL de THF e a solucgéo
€ deixada durante a noite em agitacdo. 2 ml s8o retiradosg,
filtrados através de filtros PTFE de 40 um e analisados. O
volume de injegdo & de 100 pL. A andlise e a reccolha de
dados foram efetuadas utilizando o software Cirrusg. Os
padrdeg de peliestirenc com variacdo MW entre 162 e 371100
sdo utilizados para calibragem.
indice de depleciio de API

Para a medig¢do do indice de deplecdo de API, foi

efetuada a egpetroscopia de infravermelho médio no pd seco
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das microesferas no modce de Reflexdo Total Atenuada (ATR -
Attenuated Total Reflection) na variacdo de nltmero de onda
de 550 a 4000 cm-1 numa resolugdc de 4 cm-1. Cada espetro
corresponde & média de 100 exploragdes. Foi utilizado um
instrumento de Transformada de Fourier (Equinox 55 por
Bruker Opticg) equipado com um Unico acessdrio ATR de
diamante de reflex&o de 45° (DuraSampl IR2 de SensIR). A
profundidade de penetracdo (conseguentemente, amostragem)
desta técnica encontra-se na ordem de 5 um. Og espetros de
Abgorvancia foram corrigidos para a dependéncia A da
profundidade de penetragdo e mostrados no chamado
formalismo de  absorvéncia  ATR. Foi desenvolvido um
indicador empirico comparando a intensidade integrada da
banda de matriz de polimero (1850 a 1680 cm-1) com as
bandas relacionadas com API na variacdo de 1680 a 1505 cm-1
para fornecer uma estimativa semiquantitativa de fendmencs
de deplecdo de superficie.

Método de libertacdo in vitro

Os esgstudos de libertacdo in vitro foram efetuados num
aparelho USP-II (aparelho de dissolugdo Distek) utilizando
como meios de libertacdo 1000 ml de tampdo de solucdo
galina pH 7,4 contendo 0,03 % de azida de sdédioc. A
temperatura € controlada a 37 °C e a velocidade da pé é
definida em 100 vrvpm. Uma quantidade apropriada de
particulas contendo 24 wmg de substlncia de farmaco
rigperidona €& transferida para o8 vasos garantindo
condicdes de imersdoc {(a solubilidade de risperidona no
tampdo de fosfato pH 7,4 é de 0,22 mg/ml). A amostragem &
efetuada em intervalos de tempo egpecificados de 24 h a 960
h e a % de libertacdo de farmaco é medida atravég de
andlise RP-HPLC para retirar amostras utilizando as mesmas
condicdes que foram utilizadas para asgs medigdes de

carregamento de farmaco.
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REIVINDICACOES

1. Um procesgso para a preparacdo de wmicroparticulas
biodegradéveis de polimero poli(D,L lactida-co-glicolida)
(PLGA) tendo um perfil de libertacdo sgigmoide de
Risperidona, contido dentro das microparticulas,
compreendendo as seguinteg etapas:
a. preparacdo de uma fase oleosa interior através da
disscolugdo do polimero PLGA e da Rigperidona num solvente
orgénico, em que a concentragdo de polimero na fase
oleosa interior varia entre 5 e 8 % em peso;
b. preparacdo de uma fase agquosa exterior gque consiste em
dgua, Aalcool polivinilico (PVA), opcionalmente uma
solugdo tampdo aquosa para ajustar o pH para um valor em
que a Rigperidona parega a solubilidade mais baixa e no
mesmo solvente orgénico utilizado na fase oleosa, em que
a guantidade de solvente organico adicionado na fase
exterior & suficiente para saturar a fase exterior;
¢. emulgificagdo da fase interior para a fase exterior
quer por agitagdoc mecénica quer por utilizag8@o de um
homogeneizador de alto cisalhamento;
d. transferéncia da emulgdo para um meio de arrefecimento
tendo uma temperatura definida em 5 °C e controlada de
forma termoegtéatica;
e. separacadc das microparticulag endurecidas resultantes
e, opcionalmente, lavagem das microparticulas, e
f. sesecagem dag microparticulas numa UGnica etapa de

secagem sem mais nenhuma etapa de lavagem e/ou secagem.

2. Um processo para a preparacdo de microparticulas
biodegradaveis de polimerc poli(D,L lactida-co-glicolida)
(PLGA) tendo um perfil de 1liberta¢do sigmoide de
Rigperidona, contido dentro das microparticulas,
compreendendo as seguintes etapas:

a. preparacdo de uma fase oleosa interior tendce uma
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vigcogidade de 10 a 1000 c¢P através da dissolucgdo do
polimero PLGA e da Rigperidona num solvente orgdnico, em
gue a concentracdo de polimero da fage oleosa interior
varia entre 5 e 40 % em pesgo;

b. preparacdo de uma fase agquosa exterior gque consgiste em
agua, dlcool polivinilico (PVR) , opciconalmente uma
solug¢do tampdo aguosa para ajustar o pH para um valor em
gque a Risperidona pareca a solubilidade mais baixa e no
mesmo golvente orgdnico utilizado na fase oleosa, em gue
a quantidade de golvente orgé&nico adicionado na fase
extericor & suficiente para saturar a fase exterior;

c¢. enulgificac8o da fase interior para a fase exterior
quer por agitacdo mecldnica quer por utilizacdo de um
homogeneizador de alto cigalhamento;

d. transferéncia da emulgdo para um meio de arrefecimento
tendo uma temperatura definida que varia entre 30 e 40 °C
e controlada de forma termoestatica;

e. separacdc das microparticulas endurecidas resultantes
e, opcionalmente, lavagem das microparticulas; e

f. secagem dag microparticulas numa Unica etapa de

secagem sem mais nenhuma etapa de lavagem e/ou secagem.

3. Um processo para a preparacao de wmicroparticulas
biodegradaveis de polimerc poli(D,L lactida-co-glicolida)
(PLGA) tendo um perfil de libertacdo egigmoide de
Rigperidona, contido dentro das microparticulas,
compreendendo as seguintes etapas:
a. preparagdc de uma fasge cleoga interiocr tendo uma
vigcogidade de 10 a 1000 c¢P através da dissolucgdo do
polimero PLGA e da Risperidona num solvente orgédnico, em
gque a concentracdc de polimero da fase cleosa interior
varia entre 5 e 40 % em peso;
b. preparacdoc de uma fase aquosga exterior que consgiste em
agua, dlcool polivinilico (PVA) , cpcicnalmente uma
solugdo tampdc aguosa para ajustar o pH para um valor em
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que a Rigperidona pareca a solubilidade mais baixa e no
megmo golvente orgdnico utilizado na fase cleosa, em gue
a quantidade de solvente orgédnico é adicionada numa
quantidade 2 a 10 vezes acima do ponto de saturacdo;

c. enmulgificacdo da fase interior para a fase exterior
guer por agitagdo meclnica quer por utilizacdo de um
homogeneizador de alto cisalhamento;

d. transferéncia da emulsdo para um meio de arrefecimento
tendo uma temperatura definida em 5 °C e controlada de
forma termoestética;

e. sgeparacdo das microparticulas endurecidas resultantes
e, opcionalmente, lavagem das microparticulas, e

f. secagem dag microparticulas numa Unica etapa de

secagem sem mais nenhuma etapa de lavagem e/ou secagem.

4. O proceggo de acordo com gualquer uma das anteriores
reivindicag¢bes, em que o volume dos meios de arrefecimento
& controlado a partir de 0,7 a 3 vezeg o volume necesgsdrio
para dissolver todo o golvente orgénico das microgoticulasg
oleosas da emulsdo.

5. O processo de acordo com a reivindicagdo 2 ou 3, em
que a concentracdo de polimero PLEA corresgponde a 5 a 15 %

fornecendo uma viscosidade de solucdo de 10 a 100 cP.

6. O processco de acordo com a reivindicacgdoc 3, em que a
gquantidade de golvente orgidnico & 4 a 6 vezes a quantidade
do solvente gue pode ser dissolvida no velume da fase

aguosa.

7. O processo de acordo com gualguer uma das anteriores
reivindicacles, em que a libertacdo sigmoide corresponde a
um perfil de libertacdo in vitro caracterizado por uma fase
de laténcia inicial, uma fase de 1libertac8oc intermédia

abrupta e uma fase de libertacgdo final uniforme, conforme



EP3010962B1

determinado num aparelhco USP-II utilizando como meios de
libertacdo 1000 ml de tampdc de golugdo salina pH 7,4
contendo 0,03 % de azida de s88dio, e a temperatura é
controlada em 37 °C e a velocidade da pad é definida em 100

rpm.

8. O proceggo de acordo com gualquer uma das anteriores
reivindicacdes, em que a libertacdo sigmoide corresponde a
menos de 10 % de farmaco libertado em 20 diag, 35 a 80 % em
30 dias e mailg de 80 % até ao dia 34 quando a dissolucgdo &
determinada num aparelho USP-II utilizando como meios de
libertacdo 1000 ml de tampdo de sgolugdo salina pH 7,4
contendo 0,03 % de azida de g6dio, e a temperatura &
controlada em 37 °C e a velocidade da pad é definida em 100

rpm.
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