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PRODUTO DE MICROPARTICULAS ACABADAS A PARTIR DE UMA VARIEDADE DE PESOS
MOLECULARES DE MATERIAL INICIAL.



RESUMO

“METODO DE PREPARAGAO DE MICROPARTICULAS COM UM PESO
MOLECULAR DE POLIMERO SELECIONADO”

A presente invencao fornece um método de preparacao de
microparticulas com um  peso molecular de polimero
selecionado. O tempo e a temperatura de conservacgao de uma
solucdao que contém um composto nucleofilico e um polimero
que tem um peso molecular inicial sao controlados para
controlar o peso molecular do polimero no produto de
microparticulas acabadas. Desta forma, € possivel atingir
um peso molecular de polimero selecionado no produto de
microparticulas acabadas a partir de uma variedade de pesos

moleculares de material inicial.



DESCRICAO

“METODO DE PREPARACAO DE MICROPARTICULAS COM UM PESO
MOLECULAR DE POLIMERO SELECIONADO”

Antecedentes da Invencédo
Campo da Invengdo

A presente invencao refere-se a preparacao de
microparticulas. Mais especialmente, a presente invencao
refere-se a um método de preparacdo de microparticulas com
um peso molecular de polimero selecionado.

Técnica Relacionada

Sao conhecidos diversos métodos através dos quais os
compostos podem ser encapsulados na forma de
microparticulas. E particularmente vantajoso encapsular um
agente ativo de modo bioldgico ou farmacéutico num material
de formacdo de parede biocompativel e biodegraddvel (por
ex., um polimero) para fornecer uma libertacdao prolongada
ou retardada de farmacos ou outros agentes ativos. Nestes
métodos, © material a ser encapsulado (farmacos ou outros
agentes ativos) € geralmente dissolvido, dispersado ou
emulsionado, utilizando acumuladores, agitadores ou outras
técnicas de mistura dindmica, num ou em mais solventes que
contém o material de formacdao de parede. Em seguida, o
solvente é removido das microparticulas e depois disso é
obtido o produto de microparticulas.

Uma varidvel que afeta o desempenho in vitro e in vivo
do produto de microparticulas é o peso molecular do
polimero ou o material de matriz polimérica do produto de
microparticulas final. 0 peso molecular afeta as
caracteristicas de libertacdo de farmacos. O peso molecular
de um polimero influencia a taxa de biodegradacado do
polimero. Para um mecanismo de difusdo de libertacdo do
agente ativo, o polimero deve permanecer intacto até todo o

agente ativo ser libertado das microparticulas e, em



seguida, degradar-se. O agente ativo também pode ser
libertado das microparticulas enquanto o material de matriz
polimérica se biocorrdi. Através de uma selecao apropriada
de materiais poliméricos, é possivel efetuar uma formulacao
de microparticulas, na qual as microparticulas resultantes
mostram propriedades de libertacao de difusdao e de
libertacao de biodegradacao. Isto € Gtil no fornecimento de
padrbdes de libertacdo multifésica.

Foi concluido que o peso molecular do componente poli
(D,L-lactida) (“DL-PV”) de microcdpsulas que contém até 50%
de base sem tioridazina diminuiu durante o fabrico e nos
estudos da taxa de dissolucdo da microcdpsula (consulte
Maulding, H.V. et al., Biodegradable microcapsules:
“Acceleration of Polymeric Excipient Hydrolytic Rate by
Incorporation of a Basic Medicament’”, Journal of Controlled

4"

Release, Volume 3, 1986, péaginas 103 a 117; a seguir *“o
artigo de Maulding”). Os resultados apresentados no artigo
de Maulding revelam que a taxa de degradacdo de DL-PL em
microcdpsulas de base sem cetotifeno foil superior quando o
processo de encapsulamento foi realizado a 4 °C
comparativamente a quando o processo de encapsulamento foi
realizado a 25 °C. Em oposicdo, a taxa de degradacao de DL-
PL nas microcédpsulas de base sem tioridazina foi superior
quando o processo de encapsulamento foi realizado a 23 °C
comparativamente a quando o processo de encapsulamento foi
realizado a 4 °C. Com base nestes resultados, o artigo de
Maulding sugere o contorno da degradacdao do polimero
através da realizacdo da preparacadao de microcdapsulas a 4 °C
no caso da base de tioridazina. O artigo de Maulding nao
fornece um método através do qual o peso molecular do
polimero na microparticula acabada possa ser controlado de
forma conveniente. O artigo de Maulding também nado fornece
um método de preparacao de microparticulas com um peso
molecular de polimero selecionado no produto de

microparticulas acabadas.



0O documento EP998917 Al divulga um método de
preparacadao de microparticulas que compreende risperidona e
poli(d,l-lactida-co-glicolida).

Por conseguinte, a técnica necessita de um método
melhorado de preparacdao de microparticulas que controle o
peso molecular do polimero ou material de matriz polimérica
no produto de microparticulas acabadas. Existe uma
necessidade especial na técnica de um processo melhorado
que forneca um método de preparacao de microparticulas com
um peso molecular de polimero selecionado. A presente
invencado, cuja descrigcdo é apresentada na integra abaixo,
explica a necessidade da técnica de um método melhorado
desse tipo.

Sumdrio da Invencao

A presente invencao fornece um método de preparacao de
microparticulas, gque compreende:

(a) a preparacao de uma primeira fase, a primeira fase
compreendendo um composto nucleofilico selecionado a partir
do grupo que consiste em risperidona, 9-hidroxirisperidona
e sals farmaceuticamente aceitdveis dos mesmos, um polimero
poli (d, 1l-lactida-co-glicolida) com um peso molecular
inicial situado entre 50 e 250 kDa, e um solvente para o
polimero;

(b) a manutencdo da primeira fase numa temperatura de
conservacado de 25 °C durante um periodo de conservacao de
0,05 a 6 horas para permitir uma redugdo do peso molecular
inicial do polimero entre 10 e 50%;

(c) a combinacdo da primeira fase com uma segunda fase
sob a influéncia de meios de mistura para formar uma
emulsao;

(d) a combinacdo da emulsao e de um meio de extracao,
formando assim microparticulas;

(e) a secagem das microparticulas;

(f) a ressuspensao das microparticulas numa

temperatura situada entre 0 e 15 °C;



(g) a lavagem das microparticulas com um segundo meio
de extracao; e

(h) a secagem final das microparticulas.

A presente invencao permite que produtos de
microparticulas de diversos pesos moleculares de polimero
sejam produzidos utilizando o mesmo material inicial de
peso molecular. A presente invencdao também permite que
produtos de microparticulas substancialmente com © mesmo
peso molecular de polimero sejam produzidos a partir de
materiais iniciais de peso molecular variado.

A primeira fase ©pode ser ©preparada através da
dissolugcdao do polimero e do composto nucleofilico no
solvente.

E possivel adicionar um agente inativo. A temperatura
de conservacao pode ser de 25 °C. 0Os meios de mistura podem
ser um misturador estdtico. 0O solvente pode compreender
dlcool benzilico e acetato de etilo. O polimero pode ser
poli (d,l-lactida-co-glicolida) com uma relacdao molar de
lactida para glicolida de 100:0 a 50:50, preferencialmente
de 75:25. A primeira fase pode ser misturada durante o
periodo de conservacgao.

O peso molecular de polimero de microparticulas pode
ser reduzido para um valor entre 10 kD e 185,0 kD.
Caracteristicas e Vantagens

Uma caracteristica da presente invencao ¢ o facto de a
mesma poder ser utilizada para preparar microparticulas que
contém um agente ativo.

Outra caracteristica da presente invencao é o facto de
a mesma permitir que o tempo de conservagao de uma solugao
de composto nucleofilico/polimero seja modificado para
atingir um peso molecular de polimerc selecionado no
produto de microparticulas.

Uma vantagem da presente invencado € o facto de um peso
molecular de polimero selecionado poder ser atingido no

produto de microparticulas através da utilizacao de uma



variedade de polimeros, com diversos pesos moleculares
iniciais, alterando o tempo de conservacdao da solucao de
composto nucleofilico/polimero.

Outra vantagem da presente invencdo €& o facto de os
produtos de microparticulas de diversos pesos moleculares
de polimero poderem ser produzidos wutilizando o mesmo
polimero inicial ou utilizando um polimero com O mesmo pPeso
molecular inicial.

Breve Descricdo das Figuras

A presente invengdo ¢é descrita relativamente as
figuras em anexo. Nas figuras, os numeros de referéncia
iguais indicam elementos idénticos ou funcionalmente
semelhantes.

A FIG. 1 representa um grafico da percentagem de perda
de peso molecular como uma funcao do tempo de conservacao
da solugao (horas) numa escala de 1 kg;

a FIG. 2 representa um grafico da percentagem de perda
de peso molecular como uma funcao do tempo de conservacao
da solugao (horas) numa escala de 20 kg;

a FIG. 3 representa um grafico de peso molecular (kD)
como uma funcao do tempo de conservacao da solucao (horas)
aos 15 °C, 25 °C e 35 °C; e

a FIG. 4 ilustra uma forma de realizacdo de uma
configuracao de equipamento adequada para a preparacao de
microparticulas de acordo com a presente invencéo.
Descrig¢do Detalhada das Formas de Realizagdo Preferidas
Visdo Geral

A presente 1invencao fornece um método melhorado de
preparagao de microparticulas. O0Os métodos da presente
invencao controlam o tempo de conservacdo de uma solucao de
polimero para controlar o peso molecular do polimero no
produto de microparticulas acabadas. Deste modo, os métodos
da presente invencdo permitem vantajosamente que um peso
molecular de polimero selecionado seja atingido a partir de

uma variedade de pesos moleculares de material inicial. Em



alternativa, os produtos de microparticulas de diversos
pesos moleculares de polimero podem ser produzidos
utilizando o mesmo material inicial de peso molecular. Por
conseguinte, €& possivel criar uma série de produtos a
partir dos mesmos materiais iniciais, eliminando assim a
necessidade de reformular o produto acabado para atingir o
peso molecular desejado do polimero no produto acabado.

A secgdo de polimero utilizada na presente invencgao
compreende um composto nucleofilico selecionado a partir do
grupo que consiste em risperidona, 9-hidroxirisperidona e
sais farmaceuticamente aceitdveis dos anteriores.

Para garantir a clareza da descricadao que se segue, sao
fornecidas as seguintes definicdes. Os termos
“microparticulas” ou *“microesferas” significam particulas
que compreendem um polimero que serve de matriz ou
aglutinante da particula. A microparticula contém um agente
ativo disperso ou dissolvido na matriz polimérica.
Preferencialmente, o) polimero é biodegradavel e
biocompativel. 0O termo “biodegradavel” significa um
material que deve degradar-se através de processos
corporails até produtos prontamente descartdveis pelo corpo
e nao deve acumular-se no COorpo. Os produtos da
biodegradagao também devem ser biocompativeis com o corpo.
O termo “biocompativel” significa nao téxico para o corpo,
¢ farmaceuticamente aceitavel, nao ¢é cancerigeno e nao
induz significativamente inflamac¢do nos tecidos corporais.
Conforme aqui utilizado, *“corpo” refere-se de preferéncia
ao corpo humano, mas convém compreender qgque também pode
referir-se a um corpo animal n&o humano. O termo “% de
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peso” ou % em peso” significa partes em peso por peso
total de microparticula. Por exemplo, 10% em peso de agente
ativo significa 10 partes de agente ativo em peso e 90
partes de polimero em peso. O termo “microparticula de
libertacao controlada” ou “microparticula de libertacéao

prolongada” significa uma microparticula a partir da qual



um agente ativo ou outro tipo de substéncia é libertado
como uma funcdo de tempo. O termo “didmetro mediano de
massa’” significa o didmetro no qual metade da distribuicéo
(percentagem de volume) tem um didmetro maior e metade tem
um didmetro menor.
Método e Exemplos

Os exemplos seguintes sao fornecidos para explicar a
invencdo e descrever o0s materiais e métodos utilizados na
realizacadao da invencao. Os exemplos nao pretendem limitar a
inveng¢do de modo algum.
Experiéncias de Peso Molecular com Compostos Nucleofilicos
Exemplo 1

Foram realizadas diversas experiéncias na escala de 1
kg qgue demonstram a relagcao entre o peso molecular do
produto de microparticulas acabadas e a duracdao de um
periodo de conservagao de uma solugao de composto
nucleofilico/polimero. As microparticulas gque compreendem
risperidona foram preparadas na escala de um quilograma. O
processo de 1 kg (400 gramas de agente ativo e 600 gramas
de polimero) fornece um carregamento de féarmacos tedrico
das microparticulas de 40% (400 gramas/1000 gramas x 100%).

Uma solucdo de polimeros de 16,7% em peso foi
preparada através da dissolugao de 600 gramas de polimero
MEDISORB® 7525 DL (Alkermes, Inc., Blue Ash, Ohio) em
acetato de etilo. Uma solucgdo de farmaco de 24% em peso foi
preparada através da dissolugao de 400 gramas de
risperidona (agente ativo nucleofilico béadsico) (Janssen
Pharmaceutics, Beerse, Bélgica) em 4&alcool benzilico. Uma
solucgéao de agente ativo nucleofilico/polimero (fase
organica) foil preparada através da mistura da solugdo de
fadrmaco na solucdo de polimero. A solucdo de agente
ativo/polimero foi mantida numa temperatura de 25 =+ 5 °C. A
solucdo de agente ativo/polimero € mantida por um tempo de
conservagao de duracao suficiente para atingir o peso

molecular de polimero selecionado ou desejado no produto de



microparticulas acabadas, com base no peso molecular
inicial do polimero. Os resultados das experiéncias, que
mostram o efeito do tempo de conservagcao na perda de peso
molecular, sado descritos mais detalhadamente abaixo em
relacdo a Tabela 1 e a Figura 1.

A segunda fase continua foi elaborada através da
preparagdo de uma solugcdo de 30 litros de 1% de &alcool
polivinilico (PVA), em que o PVA atua como um emulsionante.
Em seguida, foram adicionados 2086 gramas de acetato de
etilo para formar uma solucao de 6,5% em peso de acetato de
etilo.

As duas fases foram combinadas utilizando um
misturador estdtico, tal como um misturador estatico Kenics
de 1/2 polegadas disponivel em Chemineer, Inc., North
Andover, MA. Geralmente, uma taxa de fluxo total de 3 L/min
fornece distribuig¢des de tamanho de microparticula com um
diédmetro mediano de massa (MMD) entre cerca de 80 e 90 um.
A relagdo de fase continua para fase descontinua era de 5:1
(em volume) .

O liguido de arrefecimento era 2,5% de solugao de
acetato de etilo e &gua para injecado (WFI) entre 5 e 10 °C.
O volume do liquido de arrefecimento €& 0,25 L por grama de
tamanho de lote. A etapa de arrefecimento foi realizada
durante um periodo de tempo superior a cerca de 4 horas,
com a agitacao das microparticulas no tanque de
arrefecimento.

Apdés a conclusdao da etapa de arrefecimento, as
microparticulas foram recolhidas, desidratadas e secas. A
temperatura foi mantida em menos de cerca de 15 °C.

As microparticulas foram depois ressuspensas num
tanque de ressuspensao utilizando uma solucao de 25% de
etanol. A temperatura no tanque de ressuspensao situava-se
entre cerca de 0 °C e cerca de 15 °C. As microparticulas
foram depois transferidas de novo para o tangque de

arrefecimento para serem lavadas durante um periodo de



tempo de,
(solucao
preferencialmente,

As microparticulas

secas.

pelo menos,

de 25%

°C; mas menos de 40

periodo de tempo superior a cerca de 16 horas.

Foram
microparticulas de risperidona na escala de 1 kg utilizando
0 processo descrito acima.

cada lote,

peso

microparticulas acabadas

molecular

peso molecular dos

a 25°

preparados

0 peso molecular

final

de etanol)

+ 1 °C.

que

foram recolhidas,

vinte e

do polimero

(kD) ,

polimeros, e o

quatro

A Tabela 1 abaixo mostra,

inicial do polimero

no

6 horas com outro meio de extracao

mantido,

desidratadas
A temperatura foi aquecida até mais de cerca de 20

°C. A secagem continuou durante um

lotes

(kD) ,

produto
a percentagem de perda de

tempo de conservacgéao

(horas) da solucdao de agente ativo/polimero. O peso
molecular do polimero no produto de microparticulas
acabadas foi determinado por GPC.
Tabela 1
N.2 do Peso molecular Peso molecular % de Tempo de
lote inicial final perda conservagao
kD kD Horas
825 230 182 21,0 0,10
708 161 110 32,0 2,08
714 161 133 173 0,33
812 161 100 37,9 2,40
819 161 100 37,9 2,40
319 131 110 16,2 0,10
331 131 115 12,2 0,07
423 131 78 40,7 2,85
506 129 112 13,6 0,07
512 129 86 33,7 3,10
520 129 92 29,1 3,07

para
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N.2 do Peso molecular Peso molecular % de Tempo de
lote inicial final perda conservagao
kD kD Horas
527 129 95 26,8 2,22
*603 129 65 49, 4 6,10
610 129 101 22,0 1,13
617 128 95 26,1 2,20
902 128 85 33,8 1,90
908 128 91 29,0 1,18
921 128 99 23,2 0,08
*930 128 103 19,4 0,03
915 92 69 24,8 1,82
1021 135 104 23,0 0,03
1028 138 119 13,7 0,45
1110 138 115 16,8 1,28
1215 138 111 19,4 1,50

*ndo faz parte do dmbito da invencgédo

Os dados indicados na Tabela 1 sao representados no
grdfico ilustrado na Figura 1. A Figura 1 ilustra uma perda
inicial de peso molecular de aproximadamente 17%, com uma
perda adicional de aproximadamente 5,7% por hora de tempo
de conservacdo da seccao de agente ativo/polimero.

Exemplo 2

Foram realizadas experiéncias adicionais na escala de
20 kg que também demonstram a relagdo entre o ©peso
molecular do produto de microparticulas acabadas e a
duracdao de um periodo de conservacao de uma solucao de
composto nucleofilico/polimero. As microparticulas gue
compreendem risperidona foram preparadas na escala de vinte
quilogramas. O processo de 20 kg (8 kg de agente ativo e 12
kg de polimero) fornece um carregamento de fdrmacos tedrico
das microparticulas de 40% (8 kg/20 kg x 100%).

Uma solucdo de polimero de 16, 7% em peso fol preparada




11

através da dissolucdo de 12 kg de polimero MEDISORB® 7525
DL (Alkermes, Inc., Blue Ash, Ohio) em acetato de etilo.
Uma solucdo de farmaco de 24% em peso fol preparada através
da dissolucao de 38 kg de risperidona (Janssen
Pharmaceutica, Beerse, Bélgica) em &alcool benzilico. Uma
solucao de agente ativo nucleofilico/polimero (fase
orgédnica) fol preparada através da mistura da solucgédo de
farmaco na solugcdo de polimero. A solucdo de agente
ativo/polimero foi mantida numa temperatura de 25 + 5 °C. A
solucdo de agente ativo/polimero € mantida por um tempo de
conservacao de duracao suficiente para atingir o peso
molecular de polimero selecionado ou desejado no produto de
microparticulas acabadas, com base no peso molecular
inicial do polimero. Os resultados das experiéncias, que
mostram o efeito do tempo de conservagcao na perda de peso
molecular, sado descritos mais detalhadamente abaixo em
relagdo a Tabela 2 e a Figura 2.

A segunda fase continua foi elaborada através da
preparacao de uma solucdo de 600 litros de 1% de PVA, em
que o PVA atua como um emulsionante. Em seguida, foram
adicionados 42 kg de acetato de etilo para formar uma
solucdo de 6,5% em peso de acetato de etilo. As duas fases
foram combinadas wutilizando um misturador estdtico, tal
como um misturador estdtico Kenics de 1 polegada disponivel
em Chemineer, Inc., North Andover, MA.

0O liguido de arrefecimento era 2,5% de solugao de
acetato de etilo e &gua para injecado (WFI) entre 5 e 10 ©°C.
O volume do liquido de arrefecimento €& 0,25 L por grama de
tamanho de lote. A etapa de arrefecimento foi realizada
durante um periodo de tempo superior a cerca de 4 horas,
com a agitacao das microparticulas no tanque de
arrefecimento.

Apdés a conclusdao da etapa de arrefecimento, as
microparticulas foram recolhidas, desidratadas e secas. A

temperatura foi mantida em menos de cerca de 15 °C.
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As microparticulas foram depois ressuspensas num
tanque de ressuspensdao utilizando uma solucdao de 25% de
etanol. A temperatura no tanque de ressuspensao situava-se
entre cerca de 0 °C e cerca de 15 °C. As microparticulas
foram depois transferidas de novo para o tangue de
arrefecimento para serem lavadas durante um periodo de
tempo de, pelo menos, 6 horas com outro meio de extracao
(solucao de 25% de etanol) que foi mantido,
preferencialmente, a 25° + 1 °C.

As microparticulas foram recolhidas, desidratadas e
secas. A temperatura foi aquecida até mais de cerca de 20
°C, mas menos de 40 °C. A secagem continuou durante um
periodo de tempo superior a 16 horas.

Foram preparados quatro lotes de microparticulas de
risperidona na escala de 20 kg wutilizando o processo
descrito acima. A Tabela 2 abaixo mostra, para cada lote, o
peso molecular inicial do polimero (kD), o peso molecular
final do polimero no produto de microparticulas acabadas
(kD), a percentagem de perda de peso molecular do polimero,
e o tempo de conservacao (horas) da solucao de agente
ativo/polimero. O peso molecular do polimero no produto de

microparticulas acabadas foi determinado por GPC.

Tabela 2
N.¢ do Peso molecular Peso molecular % de Tempo de
lote inicial final perda conservagao
kD kD Horas
3308 146 117 20 0,5
4068 145 103 29 1,75
4138 143 111 22 1,0
4208 143 110 23 1,0

Os dados indicados na Tabela 2 mostram gque, a partir
de um material inicial de peso molecular relativamente

constante (143 kD, 145 kD e 146 kD), foi atingido um peso
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molecular de produto de microparticulas acabadas variavel,
alterando o tempo de conservagao da solucdao de agente
ativo/polimero. Os dados indicados na Tabela 2 séo
representados no grafico ilustrado na Figura 2. A Figura 2
ilustra uma perda inicial de peso molecular de
aproximadamente 16%, com uma perda adicional de
aproximadamente 7,3% por hora de tempo de conservacao da
solucdo de agente ativo/polimero.

Exemplo Comparativo 1

O peso molecular inicial do polimero (kD) e o peso
molecular final do polimero num produto de microparticulas
acabadas (kD) foram determinados para as microparticulas
com o) composto nucleofilico naltrexona. A relacéao
lactida:glicolida do polimero inicial era de 75:25, 85:15 e
65:35. 0s polimeros utilizados foram o polimero MEDISORB®
7525 DL, o polimero MEDISORB® 8515 DL e o polimero
MEDISORB® 6535 DL, todos disponiveis em Alkermes, Inc.,
Blue Ash, Ohio.

As microparticulas a base de naltrexona foram
produzidas utilizando um processo de extracéao de
cossolventes. O tamanho de lote tedrico era de 15 a 20
gramas. O polimero foi dissolvido em acetato de etilo para
produzir uma solucao de 16,7% em peso de polimero. A base
de naltrexona anidrica foi dissolvida em &lcool benzilico
para produzir uma solugdo de 30,0% em peso. Em muitos
lotes, a quantidade de farmaco e polimero utilizada foi
alterada para produzir microparticulas com um carregamento
de farmacos tedrico diferente a variar entre 30% e 75%. As
solugdes de farmaco e polimero ambientais foram misturadas
umas com as outras até ser produzida uma uUnica solucgao
homogénea (fase orgénica). A fase aquosa estava nas
condigdes ambiente e continha 1% em peso de 4dlcool
polivinilico e uma quantidade de saturacao de acetato de
etilo. Estas duas solugbdes foram bombeadas por meio de

bombas de deslocamento positivo numa relagdo de 3:1
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(aquosa:organica) através de um misturador em linha de 1/4
polegadas para formar uma emulsao. A emulsao foi
transferida para uma solucdo de extracdao de solvente
agitada qgue consiste em 2,5% em peso de acetato de etilo
dissolvido em &agua destilada entre 5 e 10 °C e num volume
de 0,5 L de solugdo de extracadao por grama tedrico de
microparticulas. Ambos os solventes de fdrmaco e polimero
foram extraidos para a solucdao de extracdo a partir das
goticulas de emulsdao para produzir microparticulas. O
processo de extracdo inicial wvariou entre duas e guatro
horas. As microparticulas foram recolhidas numa peneira de
25 pm e enxaguadas com uma solucao fria (<5 °C) de 25% em
peso de etanol. As microparticulas foram totalmente secas
durante a noite (aproximadamente 17 horas) utilizando
azoto. As microparticulas foram depois transferidas para as
solugdes de ressuspensao, gque consistiam numa solucgéo
fortemente agitada de 25% em peso de etanol entre 5 e 10
°C. Apds um curto periodo de mistura (cinco a quinze
minutos), a solucdo de ressuspensdao e as microparticulas
foram transferidas para uma solucdo de extracgdo secundéaria
agitada de 25% em peso de etanol (aproximadamente 25 °C num
volume de 0,2 L de solugdo de extragdo secunddria por grama
tedrico de microparticulas). As microparticulas agitadas
durante seis horas permitiram a ocorréncia da remogao do
solvente adicional das microparticulas. Em seguida, as
microparticulas foram recolhidas numa peneira de 25 pm e
enxaguadas com uma solucdo de 25% em peso de etanol a
temperatura ambiente. Estas microparticulas foram secas
numa cobertura em condig¢des ambiente durante a noite
(aproximadamente 17 horas), foram peneiradas para remover
microparticulas aglomeradas e depois armazenadas numa arca
congeladora.

Conforme ilustrado abaixo na Tabela 3, foram
preparados trés lotes de microparticulas wutilizando o

polimero 75:25, dois lotes para o polimero 85:15 e qguatro



15

lotes para o polimero 65:35. Para cada lote, a Tabela 3
mostra o peso molecular inicial do polimero (kD), o peso
molecular final do polimero nos produtos de microparticulas
acabadas (kD), e a percentagem de perda de peso molecular
do polimero. O peso molecular do polimero no produto de
microparticulas acabadas foi determinado por GPC. Os dados
da Tabela 3 fornecem um exemplo da perda de peso molecular
do polimero num produto de microparticulas acabadas com um
composto nucleofilico (naltrexona) para polimeros que tém

diversas relacdes lactida:glicolida.

Tabela 3

Relagdo Lote Peso Peso % de
lactida:glicolida do molecular molecular perda

polimero inicial inicial kD final kD
75:25 99-123-004 116, 2 76,0 34,6
99-123-009 116,2 74,0 36,3
99-123-012 116,2 74,3 36,1
85:15 99-123-016 109,7 83,7 23,7
99-123-024 109,7 74,9 31,7
65:35 99-123-021 102,3 56,3 45,0
99-123-028 102,3 63,4 38,0
99-123-037 102,3 69,6 32,0
99-123-034 102,3 79,6 22,2

Exemplo 3

Foram realizadas experiéncias adicionais com outros
polimeros que também demonstram a relacdo entre o peso
molecular do produto de microparticulas acabadas e a
duracdo de um periodo de conservacao de uma solucgao de
composto nucleofilico/polimero. As microparticulas que

compreendem outros polimeros com relagdes lactida:glicolida
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diferentes foram preparadas. As microparticulas que
compreendem risperidona utilizando polimeros com relacgdes
lactida:glicolida de 65:35, 85:15 e 100:0 foram preparadas
na escala de 1 kg através da utilizacdo do mesmo processo
descrito acima no Exemplo 1. Os polimeros utilizados foram
o polimero MEDISORB® 6535 DL, o polimero MEDISORB® 8515 DL
e o0 polimero MEDISORB® 100 DL, todos disponiveis em
Alkermes, Inc., Blue Ash, Ohio.

A Tabela 4 abaixo mostra, para cada polimero, o peso
molecular inicial do polimero (kD), o peso molecular final
do polimero no produto de microparticulas acabadas (kD), a
percentagem de perda de peso molecular do polimero, e o
tempo de conservagao (horas) da solugcdao de agente
ativo/polimero. O peso molecular do polimero no produto de

microparticulas acabadas foi determinado por GPC.

Tabela 4
Relagédo Peso Peso % de Tempo de
lactida:glicolida molecular molecular perda conservagéao
inicial final
kD kD Horas
65:35 105 79 24,8 0,27
85:15 112 96 14,3 0,23
* 100 dl 105 98 6,7 0,17

*ndo faz parte do ambito da invengédo

Os dados indicados na Tabela 4 mostram gque um produto
de microparticulas aproximadamente com O mesmo Peso
molecular (96 kD e 98 kD) pode ser preparado a partir de
dois polimeros de peso molecular diferente (112 kD e 105
kD, respetivamente) com duas relagbes lactida:glicolida
diferentes (85:15 e 100:0, respetivamente). Deste modo, a
presente invencgao permite vantajosamente que os produtos de

microparticulas com o mesmo peso molecular de polimero
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sejam  produzidos utilizando dois materiais iniciais
diferentes. Convém mencionar que o método especifico
utilizado para preparar microparticulas com uma relacgao
lactida:glicolida de 100:0 e uma perda de 6,7% de peso
molecular do polimero nado faz parte do ambito da invencéo.
Exemplo Comparativo 2

Foram realizadas experiéncias adicionais que
demonstram a perda de peso molecular de polimeros na
presenca de um composto nucleofilico (oxibutinina) como uma
funcao de tempo. Foram realizados testes utilizando um
polimero com 100:0 de lactida:glicolida e dois polimeros
com 75:25 de lactida:glicolida com uma viscosidade inerente
diferente. Para cada teste, foi realizado o seguinte
protocolo. Pese cerca de 6 g de polimero para dentro de um
Erlenmeyer. Adicione ao polimero 44 g de acetato de etilo,
proceda a sonicacdo e agite para dissolver o polimero. Pese
1,5 g de base de oxibutinina. Agite a solugao de polimero e
adicione o farmaco a solucdo de polimero. Inicie o
temporizador engquanto o fdrmaco ¢é adicionado. Tire uma
amostra da solucdo de dmg/polimero aos 1,5 e 15 minutos,
retirando cerca de 1/3 do wvolume original para cada
aliguota enquanto a solucdo é agitada. Distribua a aliquota
em 250 mL para H,0:MeOH e agite. Esta mistura precipita o
polimero e remove o farmaco do precipitado. Deixe o©
polimero precipitado assentar e decante o sobrenadante.
Lave o residuo de polimero com 100 mL de MeOH, agite cerca
de um minuto, adicione até 250 mL de H,;0. Deixe o polimero
assentar novamente e repita. O residuo €& depois removido da
proveta e colocado num frasco de cintilagdo e congelado.
Depois de recolhidas e congeladas todas as amostras, as
mesmas sao colocadas num liofilizador, arrefecido até -10
°C. O liofilizador & ativado e, depois de atingido um vacuo
estdvel, a temperatura da prateleira €& aumentada para 15 °C
e mantida durante a noite (até 18 horas) para remover oS

solventes residuais.
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Os resultados destas experiéncias sao ilustrados na
Tabela 5. Para cada experiéncia, ¢ mostrado o ©peso
molecular inicial do polimero, Jjuntamente com o peso
molecular do polimero aos 1,5 e 15 minutos de exposicao do
polimero ao composto nucleofilico na solucao de
farmaco/polimero. Tal como € possivel ver na Tabela 5,
quanto maior é a exposicdo ou o tempo de conservacado da

solucdo de farmaco/polimero, menor € o peso molecular do

polimero.
Tabela 5
Relagéo Peso Tempo Peso molecular Peso
lactida: molecular =1 ao tempo = 5 molecular ao
glicolida do inicial, kD min min, Peso tempo = 15
polimero molecular kD, kD min, kD
inicial
100:0 77,1 67,2 63 80,8
75:25 82,8 56,2 55,1 48,8
75:25 54,1 44,1 42,9 38,4

Experiéncias de Temperatura do Peso Molecular
Exemplo 4

Foram realizadas experiéncias adicionais para
determinar o efeito da temperatura na relacdao entre o peso
molecular do produto de microparticulas acabadas e a
duracdo de um periodo de conservacao de uma solugado de
composto nucleofilico/polimero. Foram dissolvidos cinquenta
gramas de risperidona (Janssen Pharmaceutica, Beerse,
Bélgica) em 275 g de 4&dlcool benzilico para formar uma
solucdo de farmaco. Uma solucdo de polimero foi formada
através da dissolugao de 75 g do polimero MEDISORB® 7525 DL
(Alkermes, Inc., Blue Ash, Ohio) em acetato de etilo. O

peso molecular inicial do polimero era de 146 kD. A solucéao
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de farmaco e a solucdo de polimero foram misturadas para
formar uma solucdao combinada. Um baldoc da solucao combinada
foi colocado em cada uma das camaras a 15 °C, 25 °C e 35
°C. Em intervalos de tempo periddicos, foram retirados 10
ml da solucdo combinada do baldo em cada cémara através de
uma seringa e uma agulha. Em seguida, a amostra de 10 ml
foi ©precipitada num banho com 200 ml de metanol a
temperatura ambiente (aproximadamente 20 °C). O precipitado
polimérico foi recuperado a partir do banho de metanol, e o
vacuo foil seco durante a noite. As amostras secas foram
testadas relativamente ao peso molecular por GPC.

Os resultados das experiéncias sao representados no
grafico da Figura 3. Conforme ilustrado na Figura 3, a
queda do peso molecular aumenta a medida que a temperatura
aumenta. Por conseguinte, ao aumentar a temperatura de
conservacado da solucao que contém o polimero e o composto
nucleofilico, a gqueda do peso molecular do polimero
aumenta, e a duracao do periodo de conservacgao para atingir
uma determinada reducdo do peso molecular € reduzida.
Igualmente, ao diminuir a temperatura de conservacao da
solugdo que contém o polimero e o composto nucleofilico, a
queda do peso molecular do polimero diminui, e a duracgado do
periodo de conservagdo para atingir uma determinada reducéo
do peso molecular aumenta. Por exemplo, o tempo necessario
mais curto para reduzir o peso molecular de 130 kD para 110
kD & aos 35 °C (cerca de 5 horas) e o mais longo é aos 15
°C (cerca de 15 horas).

A Figura 3 ilustra um aumento inicial no peso
molecular do polimero. Muito provavelmente, este fendmeno
ocorre porque alguma parte do polimero, particularmente as
fracdes de peso molecular mais baixo, é soluvel no meio de
extracao. Uma vez que a medicgdo analitica do peso molecular
€ uma representacdao de todas as fracgdes de peso molecular
presentes, a remogao (dissolucado) do material de peso

molecular baixo pode aumentar o peso molecular medido.
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Métodos de Preparagdo de Microparticulas
Exemplo 5

Conforme exemplificado através dos exemplos descritos
acima, os métodos de preparacdao de microparticulas com um
peso molecular de polimero de microparticulas selecionado
de acordo com a presente invengao serao descritos em
seguida mais detalhadamente. Numa forma de realizacdo da
presente invencao, € preparada uma primeira fase, qgue
compreende o composto nucleofilico, o polimero com um pPeso
molecular inicial, e um solvente para o polimero. Numa
forma de realizacao da presente invencao, a primeira fase é
preparada através da dissolucéao do agente ativo
nucleofilico num primeiro solvente para formar uma solucao
de agente ativo. O polimero & dissolvido num segundo
solvente para formar uma solucdo de polimero. A solucao de
agente ativo e a solucdo de polimero sdo misturadas para
formar a primeira fase.

0O agente ativo nucleofilico é selecionado a partir do grupo
que consiste em risperidona, 9-hidroxirisperidona e sais
farmaceuticamente aceitdveis dos mesmos.

Um primeiro solvente preferido €& o &lcool benzilico e um
segundo solvente preferido é o acetato de etilo.

Noutra forma de realizacdo da presente invencao, a
primeira fase é preparada através da dissolucdao do composto
nucleofilico e do polimero num solvente para formar uma
solucgado. Noutra forma de realizacdo ainda, € adicionado um
agente ativo a primeira fase. Noutra forma de realizacdo, ¢é
adicionado igualmente um agente 1inativo a primeira fase.
Convém compreender gue a presente invengdo néao esta
limitada a nenhum processo ou método especifico através do
qual ¢é preparada a primeira fase, e outros processos
adequados serao facilmente evidentes para um perito na
técnica.

Uma segunda fase ¢é ©preparada e combinada com a

primeira fase sob a influéncia de meios de mistura para
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formar uma emulsdo. Numa forma de realizacado preferida, é
utilizado um misturador estdtico para combinar as duas
fases para formar uma emulsao. A patente U.S. n.° 5.654.008
descreve, por exemplo, um processo de formacao de uma
emulsdo utilizando um misturador estdtico. A emulsao &
combinada com um meio de extracdo que extrai o solvente das
goticulas de emulsao, endurecendo-as assim em
microparticulas.

Antes de combinar a primeira e a segunda fases, a
primeira fase ¢ mantida na temperatura de conservacao
durante o periodo de conservagao. O periodo de conservagao
tem uma duracdao suficiente para permitir que o peso
molecular inicial do polimero reduza para o peso molecular
de polimero de microparticulas selecionado na temperatura
de conservacgao. Na presente invencao, o peso molecular
inicial do polimero reduz em cerca de 10% para cerca de 50%
para atingir o peso molecular de polimero selecionado.

Durante o periodo de conservacao, a primeira fase pode
ser misturada, agitada ou mexida. Em alternativa, durante o
periodo de conservacgao, a primeira fase pode nao ser
submetida a nenhuma mistura, agitacao ou mexida.
Preferencialmente, a temperatura de conservacao & de 25 °C.

Em seguida, serda descrito um método alternativo de
preparagao de microparticulas de acordo com a presente
invengdo. Um polimero com um peso molecular inicial e o
composto nucleofilico sao dissolvidos num solvente para
formar uma primeira fase. Um agente inativo pode ser
adicionado a primeira fase. A primeira fase é combinada com
uma segunda fase sob a influéncia de meios de mistura para
formar uma emulsadao. A emulsdao € combinada com um meio de
extracdo que extrai o solvente, endurecendo assim as
goticulas de emulsdo em microparticulas. Antes de combinar
a primeira e a segunda fases, a primeira fase é mantida na
temperatura de conservacao durante o) periodo de

conservacado. O periodo de conservacao & sgelecionado para
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que o peso molecular inicial do polimero reduza para um
peso molecular de polimero de microparticulas selecionado
na temperatura de conservacao. A duracadao do periodo de
conservacado pode ser ajustada alterando a temperatura de
conservacao de um modo conforme descrito acima.
Microparticulas da Presente Invengdo

As microparticulas preparadas pelo processo da
presente invencdo compreendem poli (d,l-acido lactico-co-
glicélico), que pode ser obtido comercialmente em Alkermes,
Inc. (Blue Ash, OH). Um produto adequado disponivel
comercialmente em Alkermes, Inc. & um poli(d,l-acido
lactico-co-glicdélico) 50:50 conhecido como MEDISORB® 5050
DL. Este produto tem uma composicdao de percentagem em mole
de 50% de lactida e 50% de glicolida. Outros produtos
disponiveis comercialmente sdao MEDISORB® 6535 DL, 7525 DL,
8515 DL e poli(d, 1-acido léactico) (100 DL) . Os
poli(lactida-co—-glicolidas) também estao disponiveis
comercialmente em Boehringer 1Ingelheim (Alemanha) sob a
respetiva marca Resomer®, por ex., PLGA 50:50 (Resomer® RG
502), PLGA 75:25 (Resomer® RG 752) e d,l1-PLA (Resomer® RG
206), e em Birmingham Polymers (Birmingham, Alabama). Estes
copolimeros estdo disponiveis numa vasta gama de pesos
moleculares e relagdes de 4&cido 1lactico para acido
glicdélico.

Um tipo de microparticula adequado para a preparacao
através da presente invengcdo € uma microparticula de
libertacdo prolongada que seja biodegradavel. Contudo, um
perito na técnica deve compreender que a presente invencao
ndo estd limitada as microparticulas biodegradaveis ou a
outros tipos de microparticulas de libertacadao prolongada.
Tal como serd evidente para um perito na técnica, o peso
molecular do material aglutinante polimérico para
microparticulas biodegraddveis tem alguma importéncia. O
peso molecular deve ser suficientemente elevado para

permitir a formacgéo de revestimentos de polimero



23

satisfatdérios, ou seja, o polimero deve ser um bom formador
de peliculas. Contudo, uma vez dque as propriedades da
pelicula também sado parcialmente dependentes do material
aglutinante polimérico especifico que estéd a ser utilizado,
¢ muito dificil especificar uma gama de peso molecular
apropriada para todos os polimeros. O peso molecular do
polimero ¢é igualmente importante do ponto de vista da
respetiva influéncia sobre a taxa de Dbiodegradacdo do
polimero. Para um mecanismo de difusado de libertacédo de
farmacos, o polimero deve permanecer intacto até todo o
farmaco ser libertado das microparticulas e depois
degradar-se. O farmaco também pode ser libertado das
microparticulas enquanto o aglutinante ©polimérico se
biocorrrdi. Através de uma selecdo apropriada de materiais
poliméricos, é possivel efetuar uma formulacao de
microparticulas, na dqual as microparticulas resultantes
mostram propriedades de libertagdo de difusaoc e de
libertacdo de biodegradacao. Isto é Util no consentimento
de padrdes de libertacdo multifédsica. Um peso molecular
inicial satisfatério dos polimeros situa-se entre 50 kD e
250 kD. O peso molecular de polimero de microparticulas
situa-se, preferencialmente, entre cerca de 10 kD e cerca
de 185 kD.

As microparticulas preparadas de acordo com a presente
invengdo incluem um agente nucleofilico ativo que ¢é
libertado a partir das microparticulas para o hospedeiro. O
agente ativo é 3-[2-[4-(6-fluoro-1,2-benzisoxazol-3-11)-1-
piperidinil] etil]-6,7,8,9-tetrahidro-2-metil-4H-
pirido[l,2-alpirimidin-4-ona (“risperidona”), 3-[2-[4-(6-
fluoro-1,2-benzisoxazol-3-1l1)-1-piperidinil]etil]-6,7,8,9-
tetrahidro-9-hidroxi-2-metil-4H-pirido[l,2-a]lpirimidin-4-
ona (“9-hidroxirisperidona”) ou os sails farmaceuticamente
aceitdveis dos mesmos. A risperidona (cujo termo, conforme
aqui utilizado, pretende incluir os respetivos sais

farmaceuticamente aceitédveis) é a preferida. A risperidona
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pode ser preparada de acordo com os ensinamentos da Patente
U.S. n.° 4.804.663. A 9-hidroxirisperidona pode ser
preparada de acordo com os ensinamentos da Patente U.S. n.°
5.158.952.

As microparticulas podem ser misturadas por tamanho ou
por tipo. Numa forma de realizacgado, as microparticulas séao
misturadas de um modo que permite o fornecimento do agente
ativo ao hospedeiro de um modo multifdsico e/ou de um modo
que fornece agentes ativos diferentes ao hospedeiro em
momentos diferentes, ou uma mistura de agentes ativos ao
mesmo tempo. Por exemplo, os antibidticos secundarios, as
vacinas ou qualquer agente ativo desejado, quer na forma de
microparticula quer na forma ndo encapsulada convencional,
podem ser misturados com o agente ativo primdrio e
fornecidos ao hospedeiro.

Aparelho

Relativamente agora a FIG. 4, €& ilustrada uma forma de
realizacdao de uma configuracdo de equipamento adequada para
a utilizacdo na preparacao de microparticulas de acordo com
a presente invencdo. Numa forma de realizacdo da presente
invencao, 0 equipamento contido no limite tracejado
ilustrado geralmente em 270 ¢é esterilizado utilizando um
processo SIP (steam-in-place - wvapor no local).

E fornecida uma primeira fase 201. A primeira fase 201
¢, preferencialmente, a fase descontinua, que compreende um
polimero dissolvido num ou mais solventes, e um agente
ativo. O agente ativo pode ser dissolvido ou dispersado no
mesmo ou num solvente diferente dos solventes nos quais o
polimero é dissolvido. Uma segunda fase 202 é,
preferencialmente, a fase continua, que compreende, de
preferéncia, 4dgua como o meio de processamento continuo.
Preferencialmente, um agente de emulsdo, tal como um
tensioativo ou um coloide hidrofilico, € adicionado a fase
continua para impedir gque as microgoticulas se aglomerem e

para controlar o tamanho das microgoticulas na emulsao. Os
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exemplos de compostos que podem ser utilizados como
tensioativos ou coloides hidrofilicos incluem, mas nao se
limitam a, alcool poli(vinilico) (PVRh),
carboximetilcelulose, gelatina, poli (vinil pirrolidona),
Tween 80, Tween 20, e afins. A concentracadao de tensioativo
ou coloide hidrofilico na fase continua serd entre cerca de
0,1% e <cerca de 10% em peso com base no meio de
processamento continuo, dependendo do tensioativo, do
coloide hidrofilico, da fase descontinua e do meio de
processamento continuo utilizado. Uma fase continua
preferida situa-se entre 0,1 e 10% em ©peso, mais
preferencialmente entre 0,5 e 2% em peso de solucdao de PVA
em 4&gua. Embora ndo seja completamente necessario, &
preferivel saturar a fase continua com, pelo menos, um dos
solventes que formam a fase descontinua.

A primeira fase 201 e a segunda fase 202 sao
combinadas sob a influéncia de meios de mistura para formar
uma emulsdo. Um tipo preferido de meios de mistura € um
misturador estatico 210. Outros meios de mistura adequados
para a utilizagdo com a presente inveng¢ao incluem, mas nao
se limitam a, dispositivos para agitar mecanicamente a
primeira e a segunda fases, tais como homogenizadores,
propulsores, impulsionadores, agitadores, e afins.

Preferencialmente, as fases descontinuas e continuas
201 e 202 sao bombeadas através do misturador estatico 210
para formar uma emulsdo, e para um grande volume de liquido
de arrefecimento, para obter as microparticulas que contém
o) agente ativo encapsulado no material de matriz
polimérica. Uma bomba 203 bombeia a primeira fase 201 para
0 misturador estdatico 210, e uma bomba 204 Dbombeia a
segunda fase 202 para o misturador estdatico 210. Um método
de mistura especialmente preferido com um misturador
estdtico no processo da presente invencdo € divulgado na
Patente U.S. n.° 5.654.008.

A primeira e a segunda fases 201 e 202 sao misturadas
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no misturador estdtico 210 para formar uma emulsdo. A
emulsdao formada compreende microparticulas que contém um
agente ativo encapsulado no material de matriz polimérica.
Em seguida, as microparticulas sadao preferencialmente
agitadas num tanque de arrefecimento ou extragao 220 com um
liquido de arrefecimento para remover a maioria do solvente
das microparticulas, resultando na formacao de
microparticulas endurecidas. A seguir ao movimento das
microparticulas do misturador estatico 210 e a entrada no
tanque de arrefecimento 220, o meio de processamento
continuo é diluido, e uma grande gquantidade do solvente nas
microparticulas é removida através de extracao. Nesta etapa

de arrefecimento extrativa, as microparticulas podem ser

suspensas na mesma fase continua (segunda fase 202)
utilizada durante a emulsificacdo, com ou sem coloide
hidrofilico ou tensioativo, ou noutro liquido de

arrefecimento. O liquido de arrefecimento remove uma parte
significativa do solvente das microparticulas, mas nao o
dissolve. Durante a fase de arrefecimento extrativa, o
liquido de arrefecimento que contém o solvente dissolvido
pode, opcionalmente, ser removido e substituido por liquido
de arrefecimento novo.

Depois da conclusdo da etapa de arrefecimento no
tanque de arrefecimento 220, as microparticulas sao
transferidas através de uma bomba 224 para um dispositivo
230 que funciona como um dispositivo de recolha de
microparticulas, um dispositivo de desidratacdo e um
dispositivo de secagem.

O dispositivo 230 compreende uma peneira ou crivo
vibratério. A vibracdao faz com que as particulas mais
pequenas e o liquido caiam através do crivo, enquanto as
particulas maiores sdo retidas. As particulas mais pequenas
e o liguido que caem através do crivo sao removidos como
desperdicio 235. O dispositivo 230 funciona igualmente como

um secador a vacuo, através da utilizacdo de um tubo de
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vadcuo 237. As microparticulas sdo fluidificadas pela
energia vibratéria e por uma pequena quantidade de uma
purga de gas seco, preferencialmente uma purga de azoto
seco (Ny) 236.

As microparticulas secas sao transferidas para outro
meio de extracdo para a realizacao de uma etapa de lavagem.
A etapa de lavagem ¢é, preferencialmente, realizada no
tanque de arrefecimento 220, utilizando um meio de extracgao
222 com uma temperatura superior a temperatura de transicao
vitrea (T,;) das microparticulas. Para realizar a etapa de
lavagem, a microparticula é primeiro introduzida num tanque
de ressuspensadao ou outro tipo de recipiente 240, conforme
ilustrado pelo trajeto 231. A temperatura do meio de
extragao 242 utilizada no recipiente 240 é inferior a Tg
das microparticulas.

Depois de concluida a etapa de lavagem no tanque de
arrefecimento 220, as microparticulas sao novamente
transferidas através da bomba 224 para o dispositivo 230
para a desidratacdo e secagem final. Apds a conclusao da
secagem final, as microparticulas sdo descarregadas a
partir do dispositivo 230 do modo descrito acima para
dentro de uma joeira 250, conforme ilustrado pelo trajeto
232, A joeira 250 ¢é utilizada @para fracionar as
microparticulas por tamanho para o enchimento nos frascos e
para os testes de capacidade em processamento (por ex.,
aspeto, conteudo do agente ativo, solventes residuais,
libertacao in vitro e distribuicdo do tamanho de
particulas).

Concluséo

Embora tenham sido descritas acima varias formas de
realizacgdo da presente invencao, convém compreender gue as
mesmas foram apresentadas apenas como exemplo, € nao como
limitacdo. Por conseguinte, a extensdo e o é&ambito da
presente invencdo nado devem ser limitados por nenhuma das

formas de realizacdo exemplares descritas acima, mas devem
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ser definidos apenas de acordo com as seguintes

reivindicacbes.
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DOCUMENTOS REFERIDOS NA DESCRIQAO

Esta lista de documentos referidos pelo autor do presente
pedido de patente foi elaborada apenas para informacao do
leitor. Nao & parte integrante do documento de patente
europeia. Nao obstante o cuidado na sua elaboracao, o IEP
nao assume qualgquer responsabilidade por eventuails erros ou

omissdes.

Documentos de patente referidos na descrigéo

. EP 998917 Al [0005]

. US 5654008 A [0053] [0064]

. US 4804663 A [0059]

. UsS 5158952 A [0059]

Literatura ndo relacionada com patentes, citada na

descrigéo

. Maulding, H.V. et al. Biodegradable microcapsules:
"'Acceleration of Polymeric Excipient Hydrolytic Rate
by Incorporation of a Basic Medicament’’. Journal of
Controlled Release, 1986, vol. 3, 103-117 [0004]



REIVINDICACOES

1. Um método de preparacao de microparticulas
caracterizado por compreender:

(a) a preparacadao de uma primeira fase, a primeira
fase compreendendo um composto nucleofilico
selecionado a partir do grupo gue consiste em
risperidona, 9-hidroxirisperidona e sais
farmaceuticamente aceitédveis dos mesmos, um polimero
poli (d, l-lactida-coglicolida) com um peso molecular
inicial situado entre 50 e 250 kDa, e um solvente para
o polimero;

(b) a manutencao da primeira fase numa
temperatura de conservacao de 25 °C durante um periodo
de conservagao de 0,05 a 6 horas para permitir uma
reducdo do peso molecular inicial do polimero entre 10
e 50%;

(c) a combinacao da primeira fase com uma segunda
fase sob a influéncia de meios de mistura para formar
uma emulsao;

(d) a combinacdao da emulsdao e de um meio de
extracao, formando assim microparticulas;

(e) a secagem das microparticulas;

(f) a ressuspensao das microparticulas numa
temperatura situada entre 0 e 15 °C;

(g) a lavagem das microparticulas com um segundo
meio de extracado; e

(h) a secagem final das microparticulas.

2. 0 método de acordo com a reivindicacgao 1,
caracterizado por a temperatura de conservagao ser de 25
°C.

3. 0O método de acordo com a reivindicacdao 1 ou a

reivindicagao 2, caracterizado por os meios de mistura



serem um misturador estatico.

4. O método de acordo com a reivindicacdo 1, 2 ou 3,
caracterizado por o solvente compreender alcool benzilico e

acetato de etilo.

5. 0O método de acordo com qualquer uma das anteriores
reivindicag¢des, caracterizado por o polimero ser poli (d,
l-lactida-co-glicolida) com uma relacao molar de lactida
para glicolida de 100:0 a 50:50.

6. 0O método de acordo com qualgquer uma das anteriores
reivindicacdes, caracterizado por compreender ainda:
(e) a mistura da primeira fase durante o periodo de

conservacgao.

7. 0O método de acordo com gqualquer uma das anteriores
reivindicag¢des, caracterizado por o peso molecular de
polimero de microparticulas reduzir para um valor entre 10
kD e 185,0 kD.

8. 0O método de acordo com qualquer uma das anteriores
reivindicag¢des, caracterizado por a primeira fase ser
preparada através da dissolucado do polimero e do composto

nucleofilico no solvente.

9. 0O método de acordo com qualgquer uma das anteriores
reivindicacdes, caracterizado por compreender ainda a

adigdo de um agente inativo na primeira fase.
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