eneorssose INIINIANNIANIL

(22) Data de Deposito: 26/10/2007 (61) Int.CI.:

. ) _ (43) Data da Publicacao: 17/12/2013 A61K 38/09
Wi e Doceneamans, sssva  (RP12241) A61K 38/30
lnstituto Nsc?gngr’(gég;ﬁ»&;l;;fé fndustrial. A61 K 38/31
A61K 47/34
A61K 47/36
A61K 9/00
(54) Titulo: FORMULAGAO SEMISSOLIDA DE (57) Resumo:

LIBERACAO PROLONGADA E CONTROLADA,
PROCESSO PARA A PREPARACAO DA
COMPOSICAO FARMAC[:EUTICA SEMISSOLIDA, E,
COMPOSICAO FARMACEUTICA.

(30) Prioridade Unionista: 27/10/2006 EP 06291679.6
(73) Titular(es): Ipsen Pharma S.A.S.

(72) Inventor(es): ANNE-PAULA DE SOUSA DELGADO, Didier
Bourissou, FREDERIC LACOMBE, Laurence Lachamp, Roland Cherif-
Cheikh

(74) Procurador(es): Momsen, Leonardos & CIA.

(86) Pedido Internacional: PCT EP2007009318 de
26/10/2007

(87) Publicacao Internacional: WO 2008/049631de
02/05/2008



10

15

20

25

1

“FORMULACAO SEMISSOLIDA DE LIBERACAO PROLONGADA E
CONTROLADA, PROCESSO PARA A PREPARACAO DA
COMPOSICAO FARMACEUTICA SEMISSOLIDA, E, COMPOSICAO
FARMACEUTICA”

A invengdo atual refere-se a uma formulagdo semissoélida
parenteral de liberagdo prolongada e controlada composta de um oligdmero
capeado no final e uma substancia ativa sem qualquer agente suplementar de
reducdo de viscosidade e excipiente.

A invengdo atual produz ainda uma liberagdo continua da
substéncia ativa durante um periodo pelo menos de uma semana quando o
semi-solido € colocado em um ambiente fisiolégico aquoso.

Mais especificamente, a invengdo refere-se a uma composigdo
farmacéutica na forma de um semi-solido constituida pelo menos de um
polimero biodegradavel de peso molecular muito baixo capeado no final e
pelo menos uma substincia ativa. Esta composi¢do farmacéutica sera utilizada
por meio parenteral como uma inje¢do subcutianea ou intramuscular e formara
uma composi¢io de implante/ deposi¢do quando administrada em um
ambiente aquoso fisiologico.

O valor da administragdo da substancia ativa na forma de uma
composi¢do de liberagdo prolongada é conhecido ha muito tempo.

Tém sido discutidas varias abordagens para o controle da
velocidade de liberacdo de uma substancia ativa.

Entre tais estratégias, verificou-se duas abordagens diferentes
para o desenvolvimento de formulagdes de implantes ou de microparticulas
constituidas de polimeros biodegradaveis, tais como um poli(lactideo-co-
glicolideo) no qual a substancia ativa € incorporada.

Uma outra abordagem era desenvolver composi¢cdes de
deposi¢do  injetdveis compostas de polimeros biodegraddveis e

solventes/plastificantes que sdo muito ou sfo relativamente soliveis em um
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fluido de corpo aquoso. Em alguns casos, a difusdo de solventes/plastificantes
promove uma rapida solidificagdo do polimero no local do implante e
portanto induz uma liberagao lenta do farmaco.

Na patente europédia EP 1126822 foi mostrado que
combinando-se um polimero ou copolimero termopldstico, um solvente
orgadnico, uma substdncia ativa e um aditivo polimérico de liberagao
controlada, com um copolimero em bloco de poli(lactideo-co-
glicolideo)/polietileno glicol (PLGA/PEG), a velocidade de liberacdo da
substancia ativa poderia ser controlada. Quando colocados em contato com
um ambiente aquoso, como fluidos do corpo ou de tecidos, supde-se que o
solvente orgadnico é dissipado e dispersado nos fluidos do corpo e
simultaneamente o polimero basico termoplastico substancialmente insoltvel
¢ precipitado para formar a matriz sélida ou implante.

A composi¢do de deposi¢do conforme descrita na solicitagdo
internacional de patente WO 2004/012703 pode ser injetada em um local
desejado dentro do corpo de um paciente para formar um implante. Tais
composigdes de deposig¢do injetaveis requerem o uso de solventes orgénicos,
tais como alcool benzilico ou benzoato benzilico e um agente tixotropico
como etanol, além do farmaco e do polimero. No entanto, estes aditivos sdo
incorporados na composi¢do de deposi¢do, e dessa forma, podera resultar uma
baixa biocompatibilidade do produto ou menos estabilidade do agente ativo
incorporado no mesmo.

Além disso, € indesejavel encontrar-se residuos de solvente
organico, geralmente utilizado durante a fabricagdo do polimero ou incluido
no modo de operacgdo do proprio implante.

No entanto, sem a adi¢do do agente de redugéo de viscosidade
como um solvente organico, a composi¢do ndo € fluida o suficiente para ser
injetavel ou a injecdo é feita com dificuldade e requer dispositivos de seringa

com agulhas muito largas, e portanto sdo muito dolorosos.
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Outra abordagem podera ser obtida por composigdes
farmacéuticas que sdo administradas por inje¢do e automaticamente formam
formula¢des de gel de liberagdo prolongada. Tais formulagdes tém sido
relatadas na solicitagdo internacional de patente WO 96/07398. Conforme
apresentado no texto, estes compostos foram formulados como formulagées
parenterais de gel de liberagdo prolongada sem qualquer adi¢do de polimeros
biodegradaveis ou outra matriz de veiculo para controlar o perfil de liberagédo
de peptideos.

Dentrb da estrutura basica de utiliza¢do de polimeros VLMW
(peso molecular muito baixo) um ensaio prévio utilizando PLGA com uma
relacdo de 50/ 50 (i.e., um copolimero de acido latico e acido glicolico
composto de 50% de unidades de acido latico e 50% de acido glicdlico) e
tendo um peso molecular de cerca de 2300 Daltons terminado por um grupo
de acido carboxilico, ndo apresentou os resultados esperados. Foi observada
uma rapida degradag¢do do polimero quando administrado em um ambiente
fisiologico aquoso conforme ilustrado na figura 3 e no exemplo 12. Além
disso, uma das maiores dificuldades encontradas com tais formulagdes
consiste em um problema de viscosidade e portanto requer componentes de
aquecimento a cerca de 50 - 60 °© C durante o processo de fabrica¢do e
também antes da injecgao.

Com surpresa, verificou-se que os implantes semi-solidos
preparados de acordo com métodos diferentes e feitos de polimero modificado
com peso molecular muito baixo, i.e., um polilactideo ou copolimero como
PLA, PLGA ou mistura dos mesmos com um radical de capeamento no final
da extremidade carboxilica, pode formar implantes de deposi¢do
subcutinea/intramuscular sem qualquer aditivo suplementar antes e apds a
inje¢do quando colocado em um ambiente aquoso fisioldgico. Foi observado
que a substéncia ativa é liberada durante um periodo pelo menos de uma

semana e mesmo durante um més quando administrado em um ambiente
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aquoso fisiologico. Além disso, a inesperada fluidez de tais
polimeros/formulagdes na sua forma seca permite o uso de dispositivos
convencionais, tais como o tipo de seringa para administragdo parenteral.
Outra vantagem valiosa da inveng¢ao atual é fornecer composigdes que possam
ser utilizadas previamente cheias (por exemplo, seringa € previamente cheia)
ou prontas para formulagdes de uso.

O capeamento final de cadeias poliméricas aumenta a sua
fluidez, dessa forma facilitando a fabricag¢do de formula¢des semissélidas e
permitindo a sua inje¢do com um dispositivo convencional como um tipo de
seringa. Os dispositivos de administragdo poderiam ser seringas plésticas de
0,3 - 1 ml com agulhas tendo uma bitola 16 G e agulhas mais finas. Agulhas
mais grossas de 19 G ou maiores.

O objetivo da invencdo atual € especificamente produzir
composi¢des farmacéuticas semissolidas utilizadas como formulagdes de
libera¢do prolongada que liberam a substancia ativa durante pelo menos uma
semana € mesmo mais de um més quando a formulagdo semissélida ¢
administrada em um ambiente aquoso fisiologico.

A invengdo atual também pode ser considerada como uma
suspensdo especifica estavel de substancia ativa soélida (p6) em uma matriz
continua de peso molecular muito baixo.

O objetivo da invengio atual foi alcangado por intermédio de
testes in-vivo e in-vitro com o processo conforme reivindicado na invengéo
atual.

A ndo ser que seja indicado de outra forma as defini¢gbes que
se seguem sdo apresentadas para ilustrar e definir o significado e o escopo dos
varios termos usados para descrever aqui a invengao.

O termo "peso molecular muito baixo" e "peso molecular
muito baixo modificado" referem-se a um polimero ou copolimero capeado

no final, com um peso molecular médio ponderal entre 500 e 5.000 Daltons,
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de preferéncia, entre 700 e 3.000 Daltons, e mais de preferéncia, entre 800 ¢
2.000 Daltons.

O termo capeado no final ou radical de capeamento refere-se
ao enxerto de um grupo quimico ndo reativo no final de uma cadeia
polimérica, dessa forma dando ao polimero uma melhor estabilidade contra
agentes de degradagio.

O termo "alquila" sozinho ou em combinag¢do com outros
grupos conforme utilizado aqui refere-se a um grupo de hidrocarbonetos
saturados incluindo alquila linear, ramificado, ciclico, ndo substituido,
substituido.

O termo "heteroalquila" refere-se a um alquila no qual pelo
menos um carbono é substituido com um heteroatomo.

O termo "alcoxi" refere-se a um grupo alquila ligado a um
oxigénio.

O termo "arila" refere-se a um substituinte aroméatico contendo
um sO anel aromatico ou anéis aromaticos multiplos que sdo fundidos em
conjunto, ligados covalentemente, ou ligados a um grupo comum como um
radical etileno ou metileno.

O termo "arila substituido" refere-se a um radical arila
substituido com um ou mais grupos substituintes.

O termo heteroarila refere-se a um grupo arila no qual pelo
menos um carbono € substituido com um heteroatomo.

O termo aralquila refere-se a um grupo alquila substituido com
um grupo arila.

O termo heteroaralquila refere-se a um grupo alquila
substituido com um grupo heteroarila.

Grupos finais preferidos sdo grupos alquila, incluindo
derivados lineares, ramificados, ciclicos, ndo substituidos e substituidos.

Composic¢do farmacéutica semissoélida binaria, entende se que
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seja um polimero biodegradavel farmaceuticamente aceitavel ou uma mistura
do mesmo, além de uma substincia ativa ou uma mistura da mesma, de
preferéncia, na sua forma seca.

Os polimeros TUteis biodegradaveis farmaceuticamente
aceitaveis geralmente sdo derivados oligoméricos de acido hidro-carboxilico.
Especialmente acido latico e/ou acido glicdlico, derivados de lactideos-
glicolideos ou misturas dos mesmos.

O termo farmaceuticamente aceitavel neste contexto significa
fisiologicamente bem tolerado por um mamifero ou um ser humano.

O termo "distribuicdo de peso molecular (MW)" incluindo
"peso molecular médio pesado (MW )" e "polidispersdo (Ip)" do polimero
refere-se a medidas executadas através de um método standard conhecido pela
pessoa adestrada na técnica, por exemplo, através de cromatografia de
exclusdo de tamanho (SEC), também chamada de cromatografia por
permeagdo em gel (GPC).

Descrigdo das figuras:

Figura 1: mostra um perfil de liberagdo in-vitro de analogo de
GLP-1 (BIM51077) de uma formulagdo VLMW preparada com um PLA
capeado no final conforme obtido no exemplo 9.

Figura 2: mostra um perfil de libera¢do in-vitro de triptorelina
(BIM21003) de uma formulagdo VLMW preparada com um PLGA capeado
no final a 80/20 conforme obtido no exemplo 10.

Figura 3: mostra um perfil de liberagdo in-vivo de triptorelina
(BIM21003) de uma formulagdo VLMW preparada com PLGA a 50/50 nao
capeado no final obtido conforme o exemplo 12.

Figura 4: mostra um perfil de liberagdo in-vivo de andlogo de
somatostatina (BIM23190) de uma formulagdo VLMW preparada com um
PLA capeado no final conforme obtido no exemplo 13.

Figura 5: mostra um perfil de liberagdo in vivo de analogo de
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GLP-1 (BIM 51077) de uma formulagdo VLMW preparada com um PLA
capeado no final conforme obtido no exemplo 13.

Figura 6: mostra perfis de liberagdo in vivo de triptorelina
(BIM 21003) de formulagdes VLMW preparadas com PLA capeado no final
conforme obtido no exemplo 3.

Figura 7: mostra um perfil de liberagdo in-vivo de horménio
do crescimento humano recombinante (orhGH) de formulagdes VLMW
administradas a ratos Sprague-Dawley conforme obtido no exemplo 14.

Figura 8: mostra um perfil de liberagdo in-vivo de hormodnio
de crescimento humano recombinante (rhGH) de uma formulagdo VLMW
administrada a ratos Athymic conforme obtido no exemplo 15.

Figura 9: mostra o ganho de peso do corpo de ratos Hypox
tratados com uma formulagdo rhGH/VLMW conforme obtida no exemplo 16.

Figura 10: mostra niveis de IGF-1 em ratos Hypox oito dias
apoOs a administragdo de uma formulagcdo rhGH/VLMW conforme obtido no
exemplo 16.

Assim sendo, a inven¢do atual refere-se a uma formulagéo
semissélida de libera¢do prolongada e controlada/implante de deposigdo
composta de:

Uma formulagdo semissolida de liberagdo prolongada e
controlada composta de:

a) um polimero ou copolimero capeado no final,
biodegradavel, de peso molecular muito baixo modificado ou uma mistura do
mesmo, tendo um peso molecular médio ponderal de 500 a 5000 Daltons,

b) pelo menos uma substéncia ativa ou uma mistura da mesma,

onde a referida preparacdo ¢ executada sem a adi¢do de
diluentes, plastificantes, solventes ou excipientes adicionais.

A composi¢do é ainda composta de polimeros adequados de

baixo peso molecular biodegradaveis e farmaceuticamente aceitaveis que
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podem ser usados em formulagdes apresentadas na invengdo atual e sido
escolhidos da lista mas ndo sdo limitados a: polilactideos, poliglicolideos,
poli(lactideo-co-glicolideos), poli(acidos laticos), poli(acidos glicolicos),
policaprolactonas, polianidridos, poliaminas, poliamidas, copoliesteramidas,
poliéteres, polieterésteres, poliorto- ésteres, polidioxanonas, poliacetais,
policetais,  policarbonatos, poli- iminocarbonatos, polifosfoésteres,
poliortocarbonatos, polifosfazenos, poli(alquileno alquilatos), poliuretanos,
succinatos, poli(dcidos maleicos), poli(aminoacidos), polivinilpirrolidona,
polietileno glicol, poliidroxicelulose, polissacarideos, poli(propileno-
fumaratos), e copolimeros, terpolimeros e misturas dos mesmos.

A forma preferida da composigdo ¢ constituida de um
polimero de Dbaixo peso molecular adequado biodegradavel e
farmaceuticamente  aceitavel, @ como  polilactideos,  poliglicolideos,
poli(lactideo-co-glicolideos), poli(acidos léticos), poli(acidos glicélicos) ou
uma mistura dos mesmos.

Substancias ativas adequadas que podem ser adicionadas em
formulagdes apresentadas na invengao atual sdo escolhidas da lista mas néo
sdo limitadas a: proteinas, enzimas, horménios, poli- nucleotideos, nucleo
proteinas, polissacarideos, glicoproteinas, lipo- proteinas, peptideos,
polipeptideos, esterdides, analgésicos, anestésicos locais, agentes antibidticos,
agentes quimoterapéuticos, agentes imunossupressores, agentes
antiinflamatoérios, agentes anti- proliferativos, agentes antimitéticos, agentes
angiogénicos, agentes antipsicoticos, agentes do sistema nervoso central
(CNS), anticoagulantes, agentes fibrinoliticos, fatores de crescimento,
anticorpos, antigenos, farmacos oculares, horménio do crescimento humano,
horménio do crescimento humano-metionina, horménio do crescimento
humano desfenilalanina, glugacon, calcitonina, insulina, heparina,
interleuquim-1, interleuquim-2, fator Viol, fator IX, horménio luteinizante,

relaxina, grelina, horménio de estimulacdo de foliculo, fator natriurético
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atrial, fatores de crescimento epidérmico filgrastim (EGFs), fator de
crescimento derivado de plaqueta (PDGFs), fatores de crescimento
semelhantes a insulina (IGFs), fatores de crescimento de fibroblastos (FGFs),
fatores de crescimento de transformacgdo (TGFs), interferons (IFNs), fatores
de crescimento endotelial (VEGF, EGFs), eritropoietinas (EPOs),
angiopoietinas (ANGs), fatores de crescimento derivados de placenta
(PIGFs), toxinas, tais como toxina de botulineo, reguladores de transcrig¢do
induzidos por hipoxia (HIFs) e sais farmaceuticamente aceitaveis destes
compostos, ou seus analogos, fragmentos ou derivados.

De preferéncia, a substancia ativa da composi¢do pode ser um
peptideo, um polipeptideo, uma proteina como horménio luteinizante (LHRH)
ou analogos de LHRH, hormoénio de estimulag&o das tirdide (TSH), hormoénio
de estimulagio de foliculo (FSH), horménio da paratiréide (PTH), insulina,
analogos e derivados de somatostatina, hormoénio do crescimento, horménio
de liberagdo do hormoénio de crescimento (GHRH), peptideo de liberagdo do
hormoénio de crescimento, calcitonina e sais farmaceuticamente aceitaveis
destes compostos, ou seus anélogos, fragmentos ou derivados.

De acordo com a inven¢do, as substdncias ativas mais
preferidas da composi¢do sdo um peptideo, um derivado de peptideo, um
polipeptideo ou uma proteina, como o hormoénio do crescimento humano
recombinante (rhGH), o horménio de liberagdo do hormonio de crescimento
(GHRH), e os fatores de crescimento semelhantes a insulina (IGFs), tais como
IGF-1, analogo de GLP-1, horménio luteinizante (LHRH) ou anélogos de
LHRH e andlogos de somatostatina.

Os sais farmacéuticos de substédncias ativas utilizaveis para
composi¢des de acordo com a invengdo sdo produzidos pelos sais de adigéo
de 4acido com 4cidos orgénicos e inorganicos. Exemplos de sais de adigdo
acidos dos compostos sdo sais com acidos minerais, por exemplo, acidos

hidroalicos, tais como o acido hidrocloridrico, brometo de hidrogénio e iodeto
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de hidrogénio, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosférico e semelhante,
sais com acidos sulfonicos organicos, por exemplo, com acidos alquil e aril
sulfénicos, tais como acido metanosulfénico, acido p-tolueno sulfénico, acido
benzeno-sulfénico e semelhantes, assim como sais com acidos carboxilicos
organicos, por exemplo, com acido acético, acido tartarico, acido maleico,
acido citrico, acido benzoico, acido fumarico, acido oxalico, acido estearico,
acido salicilico, acido ascorbico ou sais insolaveis, tais como acido pamdico e
semelhante.

A substincia ativa que contém um grupo carboxila também
forma sais farmaceuticamente aceitaveis com bases. Exemplos de tais sais sdo
metais alcalino metalicos, por exemplo, sais de sédio e de potassio, sais de
amonio, sais com bases orgénicas, por exemplo, com aminas, tais como
diisopropilamina, benzilamina, dibenzilamina, trietanolamina, trietilamina,
N,N-dibenzil- etilenodiamina, N-metilmorfolina, piridina, piperazina, N-etil-
piperidina, N-metil-D-glucamina e procaina, ou com aminoacidos, tais como
arginina e lisina.

Sal de peptideos preferido ¢ um sal formado com um acido
organico.

Em uma forma preferida, a invengdo refere-se a polimeros ou
copolimeros com peso molecular muito baixo modificados que sdo compostos
de unidades de acido latico e/ou acido glicdlico tendo um peso molecular de
500 a 5000 Daltons.

O peso molecular preferido de polimeros com peso molecular
muito baixo é de 700 a 3000 Daltons, especialmente de preferéncia entre 800
a 2000.

De acordo com a invenc¢do, o polimero podera ter uma relagdo
de mondmeros de acido latico/acido glicdlico ou de lactideo/glicolideo de
100/0 a 50/50, de preferéncia, de 100/0 a 80/20.

De preferéncia, os polimeros de peso molecular muito baixo
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apresentados na invengao atual sdo capeados na extremidade para melhorarem
a sua estabilidade contra agentes de degradagdo, e também para aumentar a
sua fluidez fisica, dessa forma facilitando os processos de fabricagdo e
injecdo. Exemplos de grupos terminais adequados sdo alquila, alquila
substituido, heteroalquila, alcéxi, arila, arila substituido, heteroarila, aralquila,
heteroaralquila ou outro substituinte. Grupos terminais preferidos sdo grupos
alquila, incluindo derivados lineares, ramificados, ciclicos, ndo substituidos e
substituidos.

Grupos terminais mais preferidos sdo grupos alquila lineares.

A invengdo inclui ainda um composi¢do farmacéutica/implante
de deposi¢do composta pelo menos de um polimero de peso molecular muito
baixo biodegradavel capeado no final com um radical alquila C5-C18 em vez
da sua extremidade de acido carboxilico € uma substincia ativa, a referida
composi¢do farmacéutica sendo adequada para a formacdo da
deposi¢do/implante em uma temperatura entre 15 e a 50 ° C que libera
continuamente a substincia ativa durante pelo menos uma semana quando a
composi¢do farmacéutica é administrada em um ambiente aquoso fisiologico.

De acordo com a invengdo, os grupos terminais poliméricos
preferidos sdo grupos alquila, e entre estes, estardo especialmente os grupos
alquila contendo cinco a dezoito atomos de carbono, e mais de preferéncia,
grupos alquila contendo cinco a doze atomos de carbono.

Além disso, a temperatura preferida para a aplicagdo parenteral
do implante semi-sélido da composi¢do farmacéutica/implante de deposi¢do
conforme descrito aqui € de 25 a 40 ° C. De acordo com a invengdo, conforme
descrito aqui, a quantidade de substincia ativa incorporada na formula¢do de
baixo peso molecular depende do perfil desejado de liberagcdo em relacdo a
concentracdo da substancia ativa requerida para produzir o efeito biolédgico e
a duracgdo de tempo durante a qual a substancia deve ser liberada.

Além disso, a inven¢do refere-se a um processo para a
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preparacdo de uma composi¢do farmacéutica binaria semissoélida/implante de
deposi¢cdo para a aplicacdo parenteral composta de um polimero
biodegradavel com peso molecular muito baixo misturado com pelo menos
uma substancia ativa.

O primeiro processo de acordo com a invengdo para a
preparagdo de uma mistura de formulagdo semissolida/implante de deposi¢do
podera ser executado como se segue:

a) introdugdo da substancia ativa e do polimero em duas
seringas diferentes e colocagdo dos pistoes.

b) ligacdo das duas seringas cheias com trés conectores
conicos de ago inoxidavel.

c) remogdo do ar da seringa cheia com a substancia ativa sob
vacuo.

d) mistura dos dois componentes através de um processo de
amassamento entre as duas seringas, opcionalmente sob temperatura
controlada entre 5 ° C e 60 ° C, de preferéncia, na temperatura ambiente.

De acordo com a invengdo, as formulagdes farmacéuticas sado
adequadamente preparadas por:

- mistura de uma quantidade apropriada de polimero de peso
molecular muito baixo modificado e uma substdncia ativa ou mistura de
substincias ativas, incluindo um sal fisiolégico seguro das mesmas,
caracterizado pelo fato da mistura poder ser feita por intermédio de seringas.

- a substincia ativa opcionalmente € escolhida como um pé
seco mas poderia também ser um liquido. O p6 seco ou a forma de po ¢é
preferida.

- o fechamento subseqiiente das seringas cheias pof um pistao.

- posteriormente, a unido das seringas cheias por intermédio de
um conector.

- a remog¢do do ar do dispositivo através de um método
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adequado conhecido pelo homem adestrado na técnica, através de vacuo
instantdneo, sonicagdo ou microondas. O processo, de preferéncia, ¢é
executado sob vacuo quando ele é requerido.

- posteriormente, mistura dos dois componentes misturando os
mesmos através do conector.

- opcionalmente, fluidizacdo da mistura através do
aquecimento das seringas de uma forma conhecida proépria.

A invengdo se refere ainda a um segundo processo para a
producdo da formulagédo semissélida/implante de deposigdo conforme descrito
aqui.

O segundo processo da invengdo adequado para a preparagio
de uma formulacdo semissélida/implante de deposig¢do inclui as seguintes
etapas:

a) mistura do polimero em um misturador.

b) adi¢do de substancia ativa.

c) mistura dos componentes na temperatura ambiente,
opcionalmente, sob temperatura controlada entre 5 ° C e 60 ° C.

d) a ultima etapa do processo poderia ser executada sob vacuo
para remover as bolhas de ar.

De acordo com a invengdo, as formulagdes farmacéuticas sdo
adequadamente preparadas do seguinte modo:

- iniciar a mistura dos componentes por intermédio de um
dispositivo especifico, caracterizado pelo fato do aparelho representativo
utilizado para a mistura no processo ilustrativo incluir por exemplo,
dispositivos na forma de cilindros, com velocidade controlada.

- a substancia ativa opcionalmente € escolhida como um pé
seco mas poderia também ser um liquido. O p6 seco ou a forma de po é

preferida.

- a mistura dos componentes da formulagcdo farmacéutica
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poderia ser executada sob temperatura controlada, a mistura sendo de
preferéncia executada na temperatura ambiente.

A invenc¢do se refere ainda a um terceiro processo para a
preparacdo adequada de formulagdo semissélida/implante de deposigdo
conforme descrito aqui.

O terceiro processo adequado para a preparacdo de uma
formulagdo semissélida/implante de deposi¢cdo podera ser executado como se
segue:

a) dissolvendo-se o polimero de baixo peso molecular em um
pequeno volume de cloreto de metileno.

b) adicionando-se a substancia ativa na solugdo polimérica.

c) enquanto se agita a solucdo/suspensdo de polimero e de
substéncia ativa, a adi¢do de um volume apropriado de heptano.

d) a Gltima etapa do processo seria executada sob temperatura
e vacuo para remover os solventes da mistura.

De acordo com a invengdo, as formula¢des farmacéuticas sédo
preparadas adequadamente como se segue:

- dissolvendo-se o polimero de peso molecular muito baixo
modificado em um solvente adequado ou mantendo-se o polimero dissolvido
no solvente utilizado para a sintese e/ou purificagdo.

- a adi¢do na solugdo polimérica de uma quantidade apropriada
de uma substincia ativa ou mistura de substincias ativas incluindo um sal
fisiologicamente seguro das mesmas.

- a substincia ativa opcionalmente € escolhida como um poé
seco mas poderia também ser um liquido. O pé seco ou a forma em po ¢ a
preferida.

- posteriormente, a adi¢do na mistura de um n#o-solvente do
polimero com peso molecular muito baixo, induzindo a sua precipitagéo e a

incorporag@o parcial da substéncia ativa.
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- a mistura dos componentes da formulagdo farmacéutica
poderia ser executada sob temperatura controlada, a mistura de preferéncia
sendo executada na temperatura ambiente.

- a remog¢do dos solventes da mistura diretamente ou apds a
precipitagdo através de um método adequado conhecido pela pessoa adestrada
na técnica, como por exemplo, aquecimento sob vacuo.

Além disso, o processo de preparagdo inteiro pode ser
controlado em relagdo a temperatura, pressdo, periodos de aquecimento e de
resfriamento com equipamento comum ao pratico adestrado.

A substancia ativa pode ser incluida em uma quantidade de
0,001 a 70% (peso/peso), de preferéncia, em uma quantidade de 0,1 a 30%
(peso/peso), mais de preferéncia, em uma quantidade de 2 a 30% (peso/peso).

A substéncia ativa pode ser colocada em suspensédo, dispersada
ou dissolvida dentro da formulagdo semissoélida.

Em uma outra realizacdo da invengdo, a substancia ativa pode
ser tratada previamente através de liofilizagdo, secagem, moagem, granulaggo,
extrusdo, micro-encapsulamento, complexagdo ou qualquer outro método
adequado conhecido pela pessoa adestrada na técnica, antes da preparacio da
composi¢do.

Além disso, qualquer excipiente que ndo é utilizado para
reduzir a viscosidade ou melhorar a capacidade de inje¢do da composic¢do, e
que nio esta agindo sobre o polimero, opcionalmente pode ser utilizado. Por
exemplo, quaisquer excipientes classicos usados em composi¢des injetaveis,
como estabilizantes e tensoativos, podem ser utilizados.

Qualquer técnica conhecida pela pessoa adestrada na técnica,
como radio-esteriliza¢do, esterilizagdo em autoclave ou filtragdo estéril
podem ser utilizados para a formulagdo semissélida/implante de deposigéo
conforme apresentado na invengdo para a obtengdo de uma preparacéo estéril.

Também incluida na inveng¢do, a preparagdo da formulagio
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semissolida podera ser realizada sob condigGes ascéticas.

A preparagcdo da formulagdo semissélida podera ser feita
extemporaneamente, i.e., antes da inje¢do, através de um processo de
amassamento entre duas seringas cheias previamente.

Como uma realizag¢do adicional, a formula¢cdo semissolida da
invengdo atual poderd ser condicionada em seringas cheias previamente,
como as prontas para utilizagdo.

Como uma realizagdo especial da invengdo atual, a formulagio
semissolida pode ser para o tratamento e/ou prevengdo de distarbios ou
doencas cronicas. |

Em uma realizacdo especial da invengdo, a formulagdo de
liberagdo prolongada e controlada ¢ injetavel.

Os seguintes exemplos servem como ilustragdo da invengéo
sem limit4-la.

Exemplo 1

Determinacio do peso molecular médio ponderal dos polimeros através de

cromatografia por permeacido em gel

As medi¢gdes foram executadas por intermédio de
cromatografia por permeacdo em gel com uma coluna Styragel HR1 (Waters)
a 40 ° C, com tetraidrofurano (grau HPLC) como eluente em um fluxo de 0,2
ml/min. Varios padrées de poliestireno tendo uma faixa de peso molecular
entre 382 e 4.920 g/mol (Polymer Laboratories) foram utilizados para a
calibragcdo. As solugdes de polimeros foram preparadas a 0,4 mg/ml em
tetraidrofurano. As andlises foram feitas com um sistema cromatografico
Waters Alliance 2695 equipado com um detector de dispersdo de luz
evaporativo (PL-ELS 1000, Polymer Laboratories).

Os resultados s3o reunidos na tabela 1.
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Tabela 1
Batelada de Grupo final de
polimero Composig¢ao alquila Mw médio (Da) Ip T&inicio (° C)
J001/3000013 PLGA 50/50 no 2,300 1,5 -3
FB330 PLA no 1,220 1,2 nd
FB341 PLA CS 1,160 1,2 -19
F8342 PLGA 80/20 C5 1,250 1,2 -18
MGO02.013 PLA C5 1,220 1,1 -17
MGO02.024 PLA C5 740 1,2 -35
MGO02.038 PLA C5 860 1,2 -32
MGO02.073 PLA Cl12 960 1,2 -50
MGO03.035 PLA C5 1,120 1,1 -19
MGO03.047 PLA C5 1,010 1,1 -19
MGO03.107 PLA C12 1,400 1,2 -21
MGO03.108 PLA C18 1,430 1,1 -10
MGO04.110 PLA C5 934 1,1 -29
MGO05.055 PLA Cl12 1,350 1,1 -32
Exemplo 2

Determinacdo da temperatura de transicio vitrea de polimeros através de

calorimetria por varredura diferencial

As temperaturas de transi¢do vitrea foram medidas utilizando-
se um calorimetro de varredura diferencial (DSC7, Perkin Elmer Instruments)
equipado com um controlador de analise térmica (TAC7/DX, Perkin Elmer
Instruments) e um acessoério de resfriamento (Intracooler 2, Perkin Elmer
Instruments). A temperatura do instrumento e a entalpia foram calibrados com
indio e n-octano utilizados como padrdes. Foram introduzidos 5 - 10 mg do
polimero em uma panela de aluminio e posteriormente selada com uma
cobertura perfurada. Foi utilizada uma panela vazia como referéncia em todos
os casos, e foi utilizado nitrogénio como o gas de purga.

As amostras foram submetidas a um programa de resfriamento
- aquecimento da temperatura ambiente até -70 ° C, mantida durante 10
minutos a -70 © C, e posteriormente aquecida a 20 © C com uma velocidade de
5 ° C/min. O programa de aquecimento foi repetido. A temperatura de
transi¢do vitrea foi considerada como sendo a inicial da transi¢do medida a
partir da primeira e segunda etapas de aquecimento.

Os resultados sdo reunidos na tabela 1.

Exemplo 3
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Preparacdo de uma formulacdo BIM23190C/VLMW (batelada N174055)
0,6 g do analogo de somatostatina BIM2390C (sal de acetato)

foram introduzidas em uma seringa e 6 g de PLA semi-solido (batelada
FB341, ver a tabela 1) foram introduzidas em uma segunda seringa. As duas
seringas foram ligadas com um conector de ago inoxidavel de 3 cones. O ar
foi removido da substincia ativa aplicando-se vacuo na primeira seringa. A
mistura de BIM23190C com o excipiente polimérico foi obtida através de um
processo de amassamento de empurrar-puxar entre as duas seringas. O
sistema foi aquecido até 50 - 60 ° C para facilitar o processo de mistura.

A mistura (produto a granel) foi recolhida em uma seringa, e
portanto dividida em seringas com uma sé dose de 0,3 ml acopladas com
agulhas de 19 x 0,8 mm, e embaladas em bolsas individuais seladas de
aluminio. A esteriliza¢do do produto embalado foi executada através de
irradiagdo gama a 25 kGy em gelo seco. O produto acabado foi estocado a
-22°C.

O teor e a pureza da substancia ativa foram controlados através
de cromatografia liquida de fase reversa. As formulagdes foram dissolvidas
em conjunto em acetonitrila e uma solu¢do de acido acético a 0,1% (20/80,
volume/volume). As medi¢des foram executadas com uma coluna Symmetry
C18 (Waters) a 40 ° C, utilizando-se um gradiente de elui¢do com uma
solu¢do de acetonitrila/acido trifluoroacético (0,1%). As andlises foram
executadas com bombas HPLC (Waters 515) equipadas com um modulo de
controle de bombas Waters, um “Plus Autosampler Waters” 717, um forno
Spark Mistral e um detector “Waters Tunable Absorbance” 486 a 280 nm.

O teor de BIM23190 no produto acabado foi determinado
como sendo de 7,7% (peso/peso) e a area do pico BIM23190 representava
97,1% da area total.

Os resultados sdo reunidos na tabela 2.




10

15

20

19

Tabela 2
. Batelada do A e SIF™*
telad .

Batelada da formulacio| polimero Substiancia ativa Teor (%) |[Pureza (%) (N)
N174055 FB341 BIM23190 7,7 97,1 nd
N174088 FB341 BIMS51077 10,2 95,7 24
N182045 FB342 BIM21003 9,1 98.8 24
N182054 MGO02.013 BIMS1077 8,9 95,1 21
N193075 MGO03.035 BIM21003 10,7 98,7 35
D009099 MGO04.110 BIM21003 2,0 98,7 3

Exemplo 4

Preparacdo de uma formulacio de BIMS51077C/VLMW (batelada N182054)
7,0 g de PLA semi-solido (batelada MG02.013, ver tabela 1)

foram colocadas entre dois cilindros de um misturador (AR400, Erweka).
Enquanto o polimero era misturado lentamente com o sistema, 0,70 mg de
analogo de GLP-1 BIMS51077C (sal de acetato) foram introduzidas
lentamente através de um funil. Foi obtida uma composi¢gdo homogénea na
temperatura ambiente depois de 2h de mistura lenta com este sistema. Depois
do recolhimento da mistura (produto) em uma seringa pléstica de 10 ml, o
produto foi colocado sob vacuo na temperatura ambiente durante 30 minutos
para remover as bolhas de ar introduzidas durante o processo de mistura.

O produto a granel foi posteriormente dividido em seringas de
uma so dose de 0,3 ml acoplada com agulhas de 19 x 1,2 mm, e embaladas
em sacolas seladas individuais de aluminio. A esterilizagdo do produto
embalado foi executada através de irradiagdo gama a 25 kGy em gelo seco. O
produto acabado foi estocado a -22 ° C.

O teor e a pureza da substéncia ativa foram controlados atraves
de cromatografia liquida de fase reversa. As formula¢des foram dissolvidas
em conjunto em acetonitrila e uma solugdo de acido acético a 0,1 M (20/80,
volume/volume). As medi¢des foram executadas com uma coluna Symmetry
C18 (Waters) a 50 ° C, utilizando-se um gradiente de elui¢do com solugdo
tampdo de fosfato de trietilamina (pH 2,3)/acetonitrila. As analises foram

executadas com um sistema cromatografico Waters Alliance 2695 equipado
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com um detector de Absorbancia A Dupla 2487 Waters a 220 nm.

O teor de BIM51077 no produto acabado foi determinado
como sendo de 8,9% (peso/peso) e a area de pico do BIM51077 representou
95,1% da area total.

Outra formulagdo semissélida de BIM51077 a 10% (batelada
N174088) foi também preparada conforme descrito acima com o PLA
VLMW (batelada FB341).

Os resultados sdo reunidos na tabela 2.

Exemplo 5
Preparagio de uma formulagdo BIM21003C/VLMW (batelada N182045)
3,8 g de PLGA semi-so6lido a 80/20 (batelada FB 342, ver a

tabela 1) foram colocadas entre dois cilindros em um misturador (AR400,
Erweka). Enquanto o polimero era lentamente misturado com o sistema,
foram introduzidos lentamente 0,42 mg de triptorelina BIM21003C (sal de
acetato) através de um funil. Foi obtida uma composigdo homogénea na
temperatura ambiente depois de 2h de mistura lenta com este sistema. A
mistura (produto) foi recolhida em uma seringa plastica de 10 ml, e foi
posteriormente dividida em seringas de dose unica de 0,3 ml acopladas com
agulhas de 19 x 1,2 mm, e embaladas em sacolas individuais seladas de
aluminio. A esterilizacio do produto embalado foi executada através de
irradiacdo gama a 25 kGy em gelo seco. O produto acabado foi estocado a -22
°C.

O teor e a pureza da substincia ativa foram controlados através
de cromatografia liquida em fase reversa. As formulagdes foram dissolvidas
em conjunto em acetonitrila e uma solugdo de acido acético a 0,1% (20/80,
volume/volume). As medi¢des foram executadas com uma coluna Simmetry
C18 (Waters) a 40 ° C, utilizando-se um gradiente de elui¢do com solugdo de
acetonitrila/acido trifluoroacético (a 0,1%). As analises foram executadas com

bombas HPLC (Waters 515) equipadas com um modulo de controle de
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bombas Waters, um “Plus Autosampler” 717 Waters, um forno Spark Mistral
e um detector “Tunable Absorbance” 486 Waters a 280 nm.

O teor de BIM21003 no produto acabado foi determinado
como sendo em torno de 9,1% (peso/peso) e a area de pico do BIM21003
representou 98,8% da area total.

Os resultados sdo reunidos na tabela 2.

Exemplo 6
Preparacdo de uma formulagdo BIM2103C/VLMW (batelada N193075)
0,55 g de triptorelina BIM21003C (sal de acetato) foram

introduzidas em uma seringa e 5,0 g de PLA semi-sélido (batelada
MGO03.035, ver a tabela 1) foram introduzidas em uma segunda seringa.
Depois da unido das seringas, foi obtida uma mistura de BIM21003C com o
excipiente polimérico através de um processo de amassamento empurra-puxa
entre as duas seringas em torno de 55 ° C.

A mistura (produto a granel) foi recolhida em uma seringa, €
portanto dividida em seringas de dose tnica de 0,3 ml acopladas com agulhas
de 19 x 1,2 mm, e embaladas em sacolas individuais seladas de aluminio. A
esterilizacdo do produto embalado foi executada por radiagdo gama a 25 kGy
em gelo seco. O produto acabado foi estocado a -22 ° C. O teor e a pureza da
substancia ativa foram controlados através de cromatografia liquida de fase
reversa conforme descrito no exemplo 5.

O teor de BIM21003 no produto acabado foi determinado
como sendo em torno de 10,7% (peso/peso) e a area do pico de BIM21003
representou 98,7% da érea total.

Os resultados sio reunidos na tabela 2.

Exemplo 7
Preparacdo de uma formulag¢do de BIM21003C/VIL.MW
0,19 g de triptorelina BIM21003C (sal de acetato) foram

introduzidas em uma seringa e 7,8 g de PLA semi-solido (batelada
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MGO04.110, ver tabela 1) foram introduzidas em uma segunda seringa. Depois
da unido das seringas, foi obtida a mistura de BIM21003C com o excipiente
polimérico através de um processo de amassamento empurra-puxa entre as
duas seringas na temperatura ambiente.

A mistura (produto a granel) foi recolhida em uma seringa, e
portanto dividida em seringas de dose unica de 0,3 mm acopladas com
agulhas de 19 x 1,2 mm, e embaladas em sacolas individuais seladas de
aluminio. A esterilizagdo do produto embalado foi executada através de
irradiagdo gama a 25 kGy em gelo seco. O produto acabado foi estocado a -
22°C.

O teor e a pureza da substincia ativa foram controlados através
de cromatografia liquida de fase reversa conforme descrito no exemplo 5.

O teor de BIM21003 no produto acabado foi determinado
como sendo em torno de 2,0% (peso/peso) e a area do pico de BIM21003
representou 98,7% da area total.

Os resultados sdo reunidos na tabela 2.

Exemplo 8

Avaliacdo da capacidade de injecdo através de estimativa indireta da

viscosidade

A viscosidade relativa injetavel das formulagdes foi
determinada por intermédio de um dinamémetro (L1000R, Lloyd
Instruments) equipado com uma célula de for¢ca (NLC 100N, Lloyd
Instruments). As composi¢des acabadas embaladas em seringas com dose
Unica de 0,3 ml acopladas com agulhas de 19 x 1,2 mm foram mantidas 2h na
temperatura ambiente antes das medig¢des.

Seringas cheias previamente foram submetidas a uma
compressdo do pistdo a 100 mm/min enquanto a for¢a de injegcdo era
registrada. O valor maximo da forga foi registrado como sendo a forga

maxima de inje¢do da seringa (SIF™) em Newtons.
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Os resultados sdo reunidos na tabela 2.
Exemplo 9
Ensaio de liberagdo in-vitro com uma formula¢do BIM51077C/VIL.MW
(batelada N174088)

Foi executado um teste in-vitro com uma formulagao
semissolida de BIM51077 a 10% utilizando-se um PLA com terminag¢do com
um grupo alquila Cs. A preparagdo desta composigdo, o seu condicionamento,
esterilizagdo e controle analitico sdo descritos no exemplo 4.

Um ensaio de liberagdo estatica in-vitro foi executado com um
dispositivo de dialise em uma solugédo tampao de fosfato pH 7,4 (Farmacopéia
Européia) a 37 ° C. Foram produzidos cerca de 140 mg de produto em uma
membrana cilindrica de didlise (didmetro de 3,5 mm, M.W.C.O 25 kD,
Spectra Por); posteriormente o dispositivo de didlise foi colocado em 20 ml de
solug¢do tampédo de fosfato a 37 ° C. O meio de incubagdo foi recolhido para
analise durante o ensaio e substituido por 20 ml de uma solugdo tampado a 37 °
C. O meio de incubagio foi portanto analisado através de RP-HPLC
(conforme descrito no exemplo 4) para se determinar a quantidade de

substancia ativa liberada. Cada experiéncia foi feita independentemente em

triplicata.
O perfil de liberagdo in vitro do BIM51077 € mostrado na
figura 1.
Exemplo 10
Ensaio de liberagio in-vitro a com uma formulacdo BIM21003C/VLMW
(batelada N182045)

Foi executado um ensaio in-vitro com uma formulagio
semissolida de BIM21003 a 9% utilizando-se um PLGA a 80/20 terminado
com um grupo alquila Cs. A preparagdo desta composi¢do, o seu
condicionamento, esterilizagdo e controle analitico s@o descritos no exemplo

5.
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O ensaio de liberagdo estatica in-vitro foi executado com um
dispositivo de didlise em uma solugdo tampdo de fosfato de pH 7,4
(Farmacopéia Européia) a 37 ° C. Foram introduzidos cerca de 130 mg do
produto acabado em uma membrana cilindrica de dialise (didmetro de 3,5
mm, M.W.C.O 25 kD, Spectra Por) e o dispositivo de didlise foi colocado em
20 ml de solugdo tampdo a 37 ° C. O meio de incubagio foi recolhido para
analise durante o ensaio e substituido por 20 ml de solugdo tampdo a 37 ° C.
O meio de incubagdo foi portanto analisado através de espectrofotémetro UV-
visivel a 280 nm para se determinar a quantidade de substancia ativa liberada.
Cada experiéncia foi feita independentemente em triplicata.

O perfil de liberagdo in-vitro do BIM21003 ¢ mostrado na
figura 2.

Exemplo 11
Formulacido BIM21003C/VIL.MW preparada por precipitacio

O polimero VLMW usado nesta composi¢do foi um PLA
modificado com um grupo terminal alquila C5 e um peso molecular médio
ponderal Mw em torno de 1140 Daltons. Foram adicionados cerca de 180 mg
de triptorelina BIM2103C (sal de acetato) em 1,0 g de polimero VLMW
dissolvidas em 0,5 ml de cloreto de metileno. Enquanto a suspensdo de
BIM21003C era agitada, foram adicionados 7,5 ml de etano para precipitar o
polimero. Posteriormente a suspensdo foi filtrada e a mistura precipitada foi
secada sob vacuo a 50 ° C.

O teor e a pureza da substancia ativa foram controlados através
de cromatografia liquida de fase reversa conforme descrito no exemplo 5. O
teor de BIM21003 no produto foi determinado como sendo em torno de 7,2%
(peso/peso) e a area de pico do BIM21003 representou 98,7% da area total.

O ensaio de liberagdo estatica in-vitro foi executado em

duplicata conforme descrito no exemplo 10.

Exemplo 12
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Ensaio de liberacio in-vivo em cachorros Beagle com um polimero VLMW

nio capeado na extremidade.

Foi executado um ensaio in-vivo com uma formulagéo
semissolida de BIM21003 a 10% utilizando-se PLGA a 50/50 terminado por
um grupo de acido carboxilico (batelada J001/3000013, ver a tabela 1). A
preparacdo da formulagdo foi feita através de um processo de amassamento
empurra-puxa com duas seringas em torno de 50 ° C conforme descrito no
exemplo 6. A mistura (produto) foi condicionada em seringas de dose Unica
de 0,3 mm acopladas com agulhas de 20 x 1,4 mm embaladas posteriormente
em sacolas individuais seladas de aluminio, e esterilizadas por irradiagédo
gama a 25 kGy em gelo seco.

O teor e a pureza da substancia ativa foram controlados através
de cromatografia liquida em fase reversa, conforme descrito no exemplo 5. O
teor de BIM21003 no produto acabado foi determinado como sendo em torno
de 11,2% (peso/peso) € a area de pico de BIM21003 representou 95,9% da
area total.

Seis fémeas de cachorros Beagle foram administradas
intramuscularmente com seringas de dose Unica aquecidas previamente a 50 °
C durante 3 minutos para melhorar a sua fluidez e facilitar a sua inje¢do. As
seringas foram pesadas antes e apds a administracdo e a dose injetada de
BIM21003 foi calculada como sendo de 3,6 mg por animal.

Quatro amostras de sangue de 4 ml foram obtidas de veias
cefalicas em intervalos de tempo especificados ap6s a administragdo. As
amostras de sangue foram colocadas em tubos contendo um anticoagulante
(solugdo aquosa a 15% de EDTA-K3) e um conservante (Trasylol®). Depois
da centrifugacio, o plasma foi removido e as amostras foram estocadas abaixo
de -20 ° C até a analise RIA. Os niveis de plasma de BIM21003 obtidos sdo
mostrados na figura 3.

Trés dias apOs a administragdo, os niveis de plasma de BIM-
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21003 estavam abaixo do limite da quantificagdo. Assim sendo, foi observada
uma absor¢do relativamente rapida do farmaco. Estes resultados podem ser
devidos a rapida degradacdo do polimero, conforme observado em
experiéncias in-vitro executadas a 37 © C em um meio fisioldgico aquoso.

Exemplo 13

Ensaios de liberacio in-vivo em ratos Sprague-Dawley com varias

formulacdes de peptideos

Varios ensaios in-vivo foram executados com formula¢des
semissolidas contendo os seguintes peptideos: BIM23190C, BIM51077C ou
BIM21003C (sais de acetato). A preparagdo destas composi¢des, o seu
condicionamento, esteriliza¢do, controle analitico e ensaios in- vitro sio
descritos nos exemplos anteriores. As suas caracteristicas sdo reunidas na
tabela 2.

Doze ratos machos Sprague-Dawley foram administrados
subcutaneamente com seringas de uma dose Gnica. As seringas foram pesadas
antes e apos a administragdo para se verificar a administra¢do total da
formulagdo semissolida. Foram obtidas amostras de sangue de 1,5 ml através
do sinus retro-orbital por intermédio de micro-pipetas Pasteur, embaixo de
animais anestesiados com isoflurano (amostragem quatro vezes por rato) em
intervalos especificos de tempo apds a administragdo. As amostras de sangue
foram colocadas em tubos contendo um anticoagulante (solu¢do aquosa a
15% de EDTA-K3) e um conservante (Trasylol®). Depois da centrifugacgéo, o
plasma foi removido e as amostras foram estocadas abaixo de -20 ° C até a
analise RIA ou SPE-HPLC-MS/MS (método de analise dependendo do agente
terapéutico).

Os niveis de plasma obtidos com o BIM23190 liberado da
formulagdo N174055 s@o mostrados na figura 4. Foi observada uma liberacio

prolongada até pelo menos 21 dias depois da administragdo de uma dose de

3,3 mg.
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Os niveis de plasma obtidos com o BIM51077 liberado da
formulagdo N182054 sdo mostrados na figura 5. Foi observada uma liberagéo
prolongada até pelo menos 28 dias no caso dos 4,6 mg de BIMS51077
administrados.

Os niveis de plasma obtidos com o BIM21003 liberado das
formulagdes N193075 e D009099 sdo mostrados na figura 6. No caso da
formulagdo N19075, o teor de BIM21003 foi em torno de 10,7% (peso/peso)
na formulagido e foi observada a liberagdo de uma dose de 3,1 mg durante 14
dias apd6s a administragdo. No caso da formulagdo D009099, o teor de
BIM21003 era em torno de 2,0% (peso/peso) na formulagéo e foi observada a
liberag@o de uma dose de 2,8 mg durante 21 dias apds a administragdo.

Exemplo 14

Ensaios de liberacdo in-vivo em ratos Sprague-Dawley com formulacdes de

hormonio do crescimento

Foram preparadas varias composi¢des semissolidas com rhGH
(horménio do crescimento humano recombinante). O hormoénio do
crescimento usado continha bicarbonato de sdédio, sacarose e polissorbato 20
para estabilizar o mesmo. Foram utilizadas trés bateladas de PLA com peso
molecular muito baixo, com viscosidades diferentes: alta, média e baixa. As
caracteristicas dos polimeros sdo reunidas na tabela 1.

Os polimeros semi-sélidos foram esterilizados previamente
através de irradiagdo gama a 25 kGy em gelo seco. Sob condigdes ascéticas,
foram introduzidas quantidades apropriadas de rhGH (secado por
congelamento) e PLA semi-s6lido em duas seringas diferentes. Depois da
unido das seringas, foi obtida uma mistura homogénea através de um processo
de amassamento empurra-puxa entre as duas seringas. A mistura (produto) foi
recolhida em uma seringa, e portanto foi dividida em seringas de dose Unica
de 0,3 ml acopladas com agulhas. O produto acabado foi estocado a 5 ° C.

A composigdo destas formulagdes, o seu condicionamento e
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dose administrada sdo reunidos na tabela 3.

Tabela 3

?atelada Sle Batelada de polimero Teor (%) Agulha | Dose (mg/kg)
ormulagio
N203036 MG03.047 (viscosidade alta) 12 18G 9
N203052 MG02.038 (viscosidade média) 15 21G 12
N203075 MGO02.073 (viscosidade baixa) 15 21G 14
N203069 MGO02.038 (viscosidade média) 15 21G 29 (Atimico)

25 (Hipox)

Seis fémeas de ratos Sprague-Dawley foram administradas
subcutaneamente com seringas de uma s6 dose. As seringas foram pesadas
antes e apds a administrag¢do para se verificar a administragdo total da
formulacdo semissolida. Foram obtidas amostras de sangue de 0,4 ml através
do sinus retro-orbital por intermédio de micro-pipetas Pasteur, por baixo de
animais anestesiados com isoflurano, em intervalos de tempo especificados
até 7 dias ap6s a administragdo. As amostras de sangue foram colocadas em
tubos e foram centrifugadas. As amostras de soro foram portanto decantadas e
mantidas rapidamente em um congelador a -80 ° C até a sua andlise por
intermédio de um método ELISA.

As concentra¢cdes de soro obtidas com hormoénio de
crescimento sdo mostradas na figura 7.

Foi observada uma liberagdo prolongada até pelo menos 7
dias, com concentra¢des do soro de rhGH quase que constantes de 2 a 7 dias
apos a administragdo.

Exemplo 15

Ensaio de liberacdo in-vivo em ratos Athymic com uma formulagio de

hormoénio de crescimento

Para se avaliar o perfil de liberag¢do de um hormoénio de
crescimento depois de sete dias ap6s a administragdo de uma formulagado
VLMW, foi executado um ensaio in-vivo executado com ratos Athymic que

ndo tinham congenitamente a glandula timus.

Foi preparada outra composi¢do de horménio do crescimento,
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conforme descrito no exemplo 14 (batelada N203069) com um PLA de
viscosidade média. A sua composi¢do, condicionamento e a dose
administrada sdo reunidos na tabela 3.

Dez fémeas de ratos Athymic foram administradas
subcutaneamente com seringas de dose Gnica. As seringas foram pesadas
antes € apOs a administracdo para se verificar a administragdo total da
formulagdo semissélida (ver a tabela 3).

As concentragdes de soro obtidas com o horménio do
crescimento sdo mostradas na figura 8.

Foi observada uma liberacdo prolongada até 21 dias apds a
administragao.

Exemplo 16

Ensaio de liberacio in-vivo em ratos Hypox com uma formulacio de

hormoénio do crescimento

Para avaliar a eficicia do hormoénio de crescimento liberado
das formulagdes VLMW, a composi¢do N203069 (ver a tabela 3 e o exemplo
15) também foi administrada a ratos Sprague-Dawley hipofisectomizados.

Seis fémeas de ratos Hypox foram administradas
subcutaneamente com seringas de dose Unica. As seringas foram pesadas
antes e apos a administragdo para se verificar a administracdo total da
formulagdo semissolida (ver a tabela 3).

Os ganhos de peso do corpo sdo mostrados na figura 9 e as
concentragdes IGF-1 s3o mostradas na figura 10. Os resultados sédo
comparados com os valores obtidos depois da administragdo de um
"controle(-)" placebo, e a administragdo diaria de uma solugdo aquosa de
rhGH de (2 mg/kg/dia) do "controle (+)".

No oitavo dia depois da administragdo, o perfil de peso do
corpo e o nivel de IGF-1 obtido com o horménio do crescimento liberado da

formulacdo VLMW era proximo dos valores de controle (+).
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REIVINDICACOES

1. Formulagdo semissolida de liberagdo prolongada e

controlada, caracterizada pelo fato de ser composta de:

c) um polimero ou copolimero biodegradavel de peso
molecular muito baixo capeado na extremidade, ou uma mistura do mesmo,
tendo um peso molecular médio ponderal de 500 a 5000 Daltons,

d) pelo menos uma substincia ativa ou uma mistura das
mesmas,

onde a referida preparagdo € executada sem a ajuda de
diluentes, plastificantes, solventes ou excipientes adicionais.

2. Formulagdo semissolida de liberagdo prolongada de acordo

com a reivindicagdo 1, caracterizada pelo fato de ser ainda composta de um

polimero ou copolimero biodegradavel de peso molecular muito baixo tendo
um radical alquila ao invés da sua extremidade de acido carboxilico.
3. Formulacdo semissolida de liberagdo prolongada de acordo

com a reivindicagdo 2, caracterizada pelo fato do radical alquila ser um grupo

alquila contendo 5 a 18 atomos de carbono.
4. Formulagdo semissélida de liberagdo prolongada(implante

de deposi¢do) de acordo com as reivindicagdes 2 e 3, caracterizada pelo fato

do radical alquila ser um grupo alquila contendo 5 a 12 atomos de carbono.
5. Formulagdo semissélida de liberagdo prolongada/implante

de deposig¢do de acordo com as reivindicagdes 2 a 4, caracterizada pelo fato

do radical alquila ser um grupo alquila contendo 5 atomos de carbono.
6. Formulagdo semissodlida de liberagdo prolongada de acordo

com as reivindicagdes 1 a 5, caracterizada pelo fato da temperatura adequada

para a aplicagdo/inje¢do para a formagdo da formulagdo semissélida/implante
de deposicdo ser entre 15 ° Ca 50 ° C.
7. Formulac¢do semissolida de liberagdo prolongada de acordo

com a reivindicagdo 6, caracterizada pelo fato da temperatura adequada para a
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aplicagdo/inje¢do para a formagdo da formulagdo semissolida/implante de
deposigdo ser entre 25 ° C e 40 ° C.
8. Formulagdo semissélida de liberagdo prolongada de acordo

com a reivindicagdo 1, caracterizada pelo fato do peso molecular ser entre 700

a 3000 Daltons, de preferéncia entre 800 a 2000 Daltons.
9. Formulagdo de acordo com as reivindicagbes 1 a 8,

caracterizada pelo fato do polimero de peso molecular muito baixo

biodegradavel ser escolhido da lista:

polilactideos, poliglicolideos, poli(lactideo-co-glicolideos),
poli(acidos laticos), poli(acidos glicélicos), policaprolactonas, polianidridos,
poliaminas, poliamidas, poliesteramidas, poliéteres, polieterésteres, poliorto-
ésteres, polidioxanonas, poliacetais, policetais, policarbonatos, poli-
iminocarbonatos, polifosfoésteres, poliortocarbonatos, polifosfazenos,
poli(alquileno alquilatos), poliuretanos, succinatos, poli(acidos maleicos),
poli(aminoacidos), polivinilpirrolidona, polietileno glicol, poliidroxicelulose,
polissacarideos, poli(propileno-fumaratos), e copolimeros, terpolimeros e
misturas dos mesmos.

10. Formulagio de acordo com a reivindicagdo 9, caracterizada

pelo fato dos polimeros com peso molecular muito baixo biodegradaveis
serem: polilactideos, poliglicolideos, poli(lactideo-co-glicolideos), poli(acidos
laticos), poli(acidos glicolicos) ou uma mistura dos mesmos.

11. Formula¢do de acordo com as reivindicagdes 1 a 10,

caracterizada pelo fato da substincia ativa da composi¢do ser escolhida da

lista: proteinas, enzimas, hormoénios, polinucleotideos, nucleoproteinas,
polissacarideos, glicoproteinas, lipoproteinas, peptideos, polipeptideos,
esteroides, analgésicos, anestésicos locais, agentes antibidticos, agentes
quimoterapéuticos, agentes imunossupressores, agentes antiinflamatoérios,
agentes anti- proliferativos, agentes antimitéticos, agentes angiogénicos,

agentes antipsicOticos, agentes do sistema nervoso central (CNS),



10

15

20

25

anticoagulantes, agentes fibrinoliticos, fatores de crescimento, anticorpos,
antigenos, farmacos oculares, horménio do crescimento humano, horménio
do crescimento humano-metionina, horménio do crescimento humano
desfenilalanina, glugacon, calcitonina, insulina, heparina, interleuquim-1,
interleuquim-2, fator Viol, fator IX, horménio luteinizante, relaxina, grelina,
horménio de estimulagdo de foliculo, fator natriurético atrial, fatores de
crescimento epidérmico filgrastim (EGFs), fator de crescimento derivado de
plaqueta (PDGFs), fatores de crescimento semelhantes a insulina (IGFs),
fatores de crescimento de fibroblastos (FGFs), fatores de crescimento de
transformacgdo (TGFs), interferons (IFNs), fatores de crescimento endotelial
(VEGF, EGFs), eritropoietinas (EPOs), angiopoietinas (ANGs), fatores de
crescimento derivados de placenta (PIGFs), toxinas, tais como toxina de
botulineo e reguladores de transcrigdo induzidos por hipoxia (HIFs) e sais
farmaceuticamente aceitaveis destes compostos, ou seus analogos, fragmentos
ou derivados.

12. Formulagdo de acordo com a reivindicagdo 11,

caracterizada pelo fato da substincia ativa da composi¢do ser escolhida da

listaz: um peptideo, um polipeptideo, uma proteina como o horménio
luteinizante (LHRH) ou analogos de LHRH, hormoénio de estimula¢do da
tiréide (TSH), horménio de estimulagdo de foliculo (FSH), hormoénio da
paratiréide (PTH), insulina, analogos e derivados de somatostatina, horménio
do crescimento, hormodnio de liberagdo do hormoénio de crescimento (GHRH),
peptideo de liberagdo do hormoénio de crescimento, calcitonina e sais
farmaceuticamente aceitaveis destes compostos, ou seus analogos, fragmentos
ou derivados.

13. Formulacdo de acordo com a reivindicagdo 12,

caracterizada pelo fato da substéncia ativa da composi¢do ser o hormoénio de

crescimento humano recombinante (rhGH) ou horménio de liberacdo de

horménio do crescimento (GHRH), fatores de crescimento semelhantes a
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insulina (IGFs) tais como IGF-1, analogo de GLP-1, horménio de luteinizante
(LHRH) ou analogos de LHRH e analogos de somatostatina.
14. Formulagdo de acordo com a reivindicagdo 13,

caracterizada pelo fato da substincia ativa da composi¢do ser horménio do

crescimento humano recombinante (rhGH) ou horménio de libera¢do do
hormonio de crescimento (GHRH).
15. Formulagdo de acordo com a reivindicagdo 13,

caracterizada pelo fato da substéancia ativa da composig¢édo ser IGF-1 e os sais

farmaceuticamente aceitaveis do mesmo.
16. Formulacdo de acordo com a reivindicagdo 13,

caracterizada pelo fato da substancia ativa da composi¢do ser um analogo de

GLP-1 e os sais farmaceuticamente aceitaveis do mesmo.
17. Formulacdo de acordo com a reivindicagdo 13,

caracterizada pelo fato da substincia ativa da composi¢do ser horménio

luteinizante (LHRH) ou analogos de LHRH e seus sais farmaceuticamente
aceitaveis dos mesmos.
18. Formulagdo de acordo com a reivindicagdo 13,

caracterizada pelo fato da substincia ativa da composi¢do ser uma analogo de

somatostatina e os sais farmaceuticamente aceitaveis do mesmo.
19. Formulagdo de acordo com as reivindicagdes 1 a 18,

caracterizada pelo fato da composigdo ser constituida de uma quantidade da

substancia ativa na faixa de 0,001% a 70% (peso/peso), de preferéncia, de
0,1% a 30% (peso/peso), mais de preferéncia, de 2 a 30% (peso/peso).
20. Processo para a preparagdo da composi¢do farmacéutica

semissoélida, caracterizado pelo fato de ser composto das seguintes etapas:

a) introdug¢do da substancia ativa e do polimero em duas

seringas diferentes e colocagdo dos pistoes.

b) unido das duas seringas cheias com um conector de ago

inoxidavel de 3 cones.
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¢) remog¢do do ar da seringa cheia com a substancia ativa sob
vacuo.

d) mistura dos dois componentes através de um processo de
amassamento entre as duas seringas.

21. Processo de acordo com a reivindica¢do 20, caracterizado

pelo fato de ser opcionalmente executado sob temperatura controlada entre
5°C e 60°C, de preferéncia, na temperatura ambiente.
22. Processo para a preparagdo da composi¢do farmacéutica

semissolida de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato de ser

composto das seguintes etapas:

a) mistura do polimero em um misturador.

b) adi¢do de substancia ativa.

c¢) mistura dos componentes na temperatura ambiente,
opcionalmente sob temperatura controlada entre 5°C e 60°C.

23. Processo de acordo com a reivindicagdo 22, caracterizado

pelo fato da substéancia ativa estar na forma de um pé.

24. Composi¢do farmacéutica, caracterizada pelo fato de ser

obtenivel pelo processo como definido em qualquer das reivindicagdes 22 a
23.

25. Invengio, caracterizada pelo fato de ser conforme definida

aqui anteriormente.
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Perfil de liberagao in-vivo de rhGH de formulagées VLMW
administradas a ratos Sprague-Dawley
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Ganho de peso do corpo de ratos Hypox tratados com uma
formulagdo rhGH/VLMW
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RESUMO

“FORMULACAO SEMISSOLIDA DE LIBERACAO PROLONGADA E
CONTROLADA, PROCESSO PARA A PREPARACAO DA
COMPOSICAO FARMACEUTICA SEMISSOLIDA, E, COMPOSICAO
FARMACEUTICA”

A invengdo atual refere-se a uma formulagdo semissolida
parenteral de liberacdo prolongada e controlada composta de um oligémero
capeado no final e uma substancia ativa sem qualquer agente de redugdo de

viscosidade suplementar ou excipiente.
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