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Resumo

Secagem dindmica de suspensdes para o controlo do fendmeno

de Degradacgdc Difusional de Ostwald (Ostwald Ripening).

A presente invencdo estd relacionada com um processo para
controlo de fenémenos de Degradacdo Difusional de Ostwald
(Ostwald Ripening), que ocorrem em suspensdes de
particulas, sem a necessidade de adicdo de agentes
estabilizantes, através da utilizacdo de homogeneizacdo de
alta pressdo sob condigdes de pressdo moderadas de forma
que nenhum aumento ou diminuig¢do do tamanho de particula
ocorra, permitindo a estabilizacdo da suspensdo durante o
passo de isolamento das particulas sob a forma de um pd

Seco.



Descricgao

Secagem dinédmica de suspensdes para o controlo do fendmeno

de Degradacgédo Difusional de Ostwald (Ostwald Ripening).

Campo da invencgéao

A presente invencdo esta relacionada com um processo de
controlo do fendémeno de Degradacdo Difusional de Ostwald
(Ostwald Ripening), que ocorre em suspensdes de particulas,
sem a necessidade de adigdo de agentes estabilizantes,
utilizando a homogeneizacdo de alta pressdo sob condicgdes
de pressdo moderadas, de forma que nenhum aumento ou
diminui¢cdo do tamanho de particula ocorra, permitindo a
estabilizagdo da suspensdo durante o passo de 1isolamento

das particulas suspensas sob a forma de um pd seco.

Estado da arte

Fenémeno de Degradacdo Difusional de Ostwald (Ostwald

Ripening)

O fendémeno de Degradacdo Difusional de Ostwald (Ostwald
Ripening) (Rawlins 1982; Muller & Bohm 1998) tem sido
descrito para sistemas dispersos ultra-finos, sendo
responsavel pelo crescimento de cristais, resultando este
no aumento to tamanho médio das particulas em suspensao.

O fendémeno de Degradacdo Difusional de Ostwald (Ostwald
Ripening) ¢é causado por diferengas de solubilidade entre

particulas pequenas e particulas grandes.



Na pratica o fendmeno resulta da maior solubilidade das
particulas muitc pequenas, em comparagdo com a solubilidade
das particulas maiores.

As moléculas difundem por isso das regides mais
concentradas, na proximidade das particulas mais peqguenas,
para as regides mais proximas das particulas maiores, que
possuem menor concentracgdo dessas moléculas.

Isto origina a formacdo de uma solucdo super-saturada na
proximidade das particulas maiores e, consequentemente, a
cristalizacdo das moléculas e crescimento das particulas
maiores. O processo de difusdc das moléculas das particulas
mais pequenas para as particulas maiores, faz com que a
solugdo na proximidade das particulas mais pequenas deixe
de estar saturada e conseguentemente leva & dissolucgdo de
moléculas das particulas mais peguenas até ao seu

desaparecimento._(v. B. Patravale, 2004)

Importéncia de controlar o fendmeno de Degradacéo

Difusional de Ostwald (Ostwald Ripening)

A presenca do referido fendémeno (que provoca o aumento do
didmetro médio das particulas em suspensdo com o tempo)
resulta numa instabilidade da suspensdo; como tal, durante
0 processo de secagem (para isolar as particulas suspensas
sob a forma de um pd seco), a distribuicdo do tamanho de
particula vai aumentar e como consequéncia pode afectar a

biodisponibilidade, toxicidade e eficacia do produto final.

Estratégias comuns para prevenir a ocorréncia do fendmeno

de Degradacdo Difusional de Ostwald (Ostwald Ripening)




As formas mais tradicionais de prevenir o fendmeno de
Degradacdo Difusional de Ostwald (Ostwald Ripening) incluem
a adicdo de agentes estabilizantes & suspensédo.

A patente WO 2008/013785 descreve um processo para a
estabilizacdo de particulas sélidas de docetaxel em
suspensdo aquosa usando um processo de emulsificacdo
6leo/&gua, onde proteinas e outros polimeros s&do aplicados
como surfactantes. A dispersdo preparada exibia um aumento
da distribuicdo de particula pouco significativo ou
inexistente causado por Degradacdo Difusional de Ostwald
(Ostwald Ripening). Neste documento um composto hidrofdébico
e ndo polimérico, substancialmente insoluvel em agua, ¢&
usado como inibidor do fendmeno de Degradacdo Difusional de
Ostwald (Ostwald Ripening).

A patente US No. 6,749,868 e WO 98/14174 descrevem um
processo de estabilizagcdo de suspensdes de particulas
sé6lidas de paclitaxel através do seu revestimento com
proteinas (que actuam como agente estabilizante) na
auséncia de surfactantes convencionais para obter uma
dispersdo estadavel do principio farmacologicamente activo
com um tamanho de particula reduzido.

Outro exemplo é a utilizacdo de trés surfactantes Poloxamer
188; Tween®0 e glicerol, usados em duas concentracdes
diferentes para a estabilizac&o de particulas de tarazepida
apbds homogeneizagdo em meio humido & escala laboratorial,
em que a nanosuspensdo obtida foi considerada estavel
(considerando um intervalo aceitavel) pelo menos durante 3
meses, em que a distribuigdo do tamanho de particula nédo
aumentou significativamente durante 81 dias. (C. Jacobs,

2000)



Adicionalmente, a publicacdo No. 2005/009908, dos Estados
Unidos, refere-se a um processo para prevenir a ocorréncia
de Degradacdo Difusional de Ostwald (Ostwald Ripening) em
particulas (particularmente com tamanho ao nivel sub-micro)
suspensas em meio aquoso. Este processo inclui dois passos
para a obtencdo de uma suspensdo estavel:

a) Producgado de uma solucdo contendo um principio
farmacologicamente activo (substancialmente insoluvel
em agua) e um inibidor num solvente orgdnico miscivel
em agua;

b) Adicdo de uma fase aquosa, incluindo agua e um agente
estabilizante, provocando a precipitacdo de particulas
s6élidas formadas pelo principio farmacologicamente
activo e pelo inibidor.

Neste documento, a precipitagdo controlada e a presenca do
agente estabilizante sdo considerados eficazes na prevengao
do fendémeno de Degradacdo Difusional de Ostwald (Ostwald

Ripening) em meio aquoso.

Os agentes estabilizantes precisam  no entanto ser
cuidadosamente seleccionados de forma gue se obtenha o
desejado controlo do fenémeno de Degradacdo Difusional de
Ostwald (Ostwald Ripening). Por exemplo, nanocristais de

palmitato ascorbilo estabilizados com Tween®

80 permaneceram
com tamanho nano durante 3 meses de armazenamento a trés
temperaturas diferentes, pelo contrdrio, este efeito néo
foi observado quando foi utilizado sulfato de sdédio dodecil
para a estabilizacédo da mesma nano-suspensao (V.

Teeranachaideekul, 2008).

Adicionalmente, a utilizacdo destes agentes estabilizantes

pode n&do ser desejavel e/ou aplicavel em todos os casos;



por exemplo, ha um numero reduzido de excipientes aprovados
para administracdo por inalacdo, e ainda se aprovados, a
sua adicdo pode impactar na performance aerodindmica das
particulas, afectando a performance do produto. Tendo isto
em consideracéo, quaisquer abordagens que permitam o
controlo do fendémeno de Degradacdo Difusional de Ostwald
(Ostwald Ripening) sem a necessidade de adicdo de agentes

estabilizantes sdo vantajosas.

Teoricamente, o crescimento das particulas causado por
fendémenos de Degradacdo Difusional de Ostwald (Ostwald
Ripening) poderia ser eliminado, sem a necessidade de
agentes estabilizantes, se todas as particulas numa
dispersdo sdélida tivessem o mesmo tamanho (distribuigéo
unimodal) melhorando a homogeneidade da populacdo de
particulas (Cornelia M. Keck, et all, 2006); este controlo
pode ser ainda mais potenciado combinando uma distribuicédo
unimodal com uma baixa solubilidade do principio
farmacologicamente activo no anti-solvente aplicado,
mantendo as diferencas de concentracdo suficiente Dbaixas
para evitar o efeito de aumento do tamanho de particula

(R.H. Muller, et all, 2001).

A patente US Pat. No. 4,826,689 descreve um processo para
preparar particulas com tamanho uniforme. Este processo ¢é
feito através da infusdo de um liguido precipitante aquoso
numa solucdo do sb6lido em solvente orgdnico sob condicgdes
controladas de temperatura e velocidade de infusao,
controlando o tamanho de particula obtido. A patente US
Pat. No. 4,997,454 descreve um processo semelhante, em que
uma solugdo aquosa ou ndo-aquosa € utilizada como liquido

precipitante.



No entanto, em ambos o0s casos, a necessidade de isolar as
particulas logo que estas estejam formadas ¢é mencionada,
minimizando assim qualquer crescimento adicional (o que
pode ser indicativo da impraticabilidade de obter uma
distribuicdo de tamanho de particula verdadeiramente mono-
dispersa e/ou de um inevitdvel efeito de solubilidade
residual). Como tal em processos que envolvam a redugdo de
particula por via humida e que necessitem de longos tempos
de residéncia, o crescimento de particula no anti-solvente

torna-se dificil de controlar ou até mesmo inevitavel.

Até este momento, nenhuma estratégia descrita foi capaz de
estabilizar o tamanho de particula na presenca de fendmenos
de Degradacdo Difusional de Ostwald (Ostwald Ripening) sem
recorrer ao isolamento imediato das particulas sob a forma
de um pd seco e/ou & adicdo de agentes estabilizantes.

Tendo desenvolvido uma metodologia capaz de estabilizar o
tamanho de particula na presenca do fendmeno de Degradacao
Difusional de Ostwald (Ostwald Ripening), sem a adigdo de
agentes estabilizantes ou a necessidade de isolamento
imediato das particulas sob a forma de um pd seco,
consideramos que a presente invencgdo representa um

importante beneficio para este tipo de processos.

Breve descrigido da invencgao

A presente invencdo providencia uma metodologia para o

processamento de particulas de um ingrediente farmacéutico

em suspensdo num anti-solvente incluindo os passos de:



a) Redugdo do tamanho das particulas do ingrediente
farmacéutico em suspensdo utilizando homogeneizacdo de
alta pressdao;

b) Isolamento das particulas (a partir da suspensdo) na
forma de um pd seco, em que durante o processo de
isolamento a suspensdo ¢é recirculada através do
homogeneizador de alta pressdo sob condigdes de

pressdo moderadas.

Preferencialmente a recirculacdo ao homogeneizador de alta
pressdo ¢é feita continuamente durante o processo de
secagem.

A presente 1invencdo providencia assim também particulas
obtidas através do método referido.

A presente invencdo providencia também uma formulacdo
farmacéutica incluindo as particulas obtidas pelo método
referido.

A presente invenc¢do providencia um dispositivo para o
processamento de particulas de um ingrediente farmacéutico
em suspensdo, incluindo:

(1) Um reactor de alimentagdoc para a producdo de uma
suspensdo incluindo o ingrediente farmacéutico e um
anti-solvente;

(2) Um dispositivo de homogeneizacdo de alta presséo,
capaz de operar em modo de recirculacdo para a
obtencdo do tamanho de particula desejado;

(3) Um dispositivo de secagem, que permita o isolamento
das particulas a partir da suspensdo sob a forma de
um pd seco configurado de forma dque, durante o
isolamento do ingrediente farmacéutico, a suspenséo
seja recirculada ao dispositivo de homogeneizacédo de

alta pressdo continuamente. A mencionada



recirculacdo minimiza substancialmente ou previne a
ocorréncia de fendmenos de Degradacdo Difusional de

Ostwald (Ostwald Ripening) na suspensédo.

Preferencialmente, o dispositivo de homogeneizacdo de alta
pressdo pode ser do tipo de “com controle de abertura de
valvula” (“gap valve”), de “estator rotor” (“rotor
stator”), ultrasonico, c¢élula de homogeneizagdo ou uma
unidade de processamento de fluidos do tipo “tensdo de

corte” (“high sheer”).

Preferencialmente o equipamento de secagem da suspenséo
pode incluir dispositivos do tipo secagem por atomizacédo
(“spray drying”), 1liofilizac&o, evaporacdo até secagem e

secagem em leito fluido (“fluid bed drying”).

A presente invengdo providencia adicionalmente um método
para prevenir a ocorréncia de Degradacdo Difusional de
Ostwald (Ostwald Ripening) durante o processo de obtencdo
das particulas de um ingredient farmaceutico, sob a forma
de um pd seco a partir da suspensdo, utilizando a
homogeneizacdo de alta pressdo, através da recirculagdo da
suspensdo ao homogeneizador de alta pressdo sob condigdes

de pressdo moderadas.

A presente invencdo providencia ainda o uso, num proceso
para obtencgdo de particulas de um ingrediente farmaceutico
sob a forma de pd a partir de uma suspensdo, usando um
processo de homogeneizag¢do a alta pressdo, de um passo de
recirculacdo de pelo menos parte da suspensdo em condicgdes

de pressdao moderadas, durante o passo de 1isolamento das



particulas da suspensdo para prevenir a ocorréncia de

Degradacdo Difusional de Ostwald (Ostwald Ripening).

Designamos esta  tecnologia por secagem dindmica de

suspensdes.

Na aplicacdo do referido método, a recirculacdo da
suspensdo ao homogeneizador de alta pressdo ¢é feita

preferencialmente de forma continua.

Breve descricao das figuras

A Figura 1 é uma representacdo esquemdtica do processamento

dindmico das particulas de acordo com a presente invencéo;

A Figura 2 mostra os dados de controlo em processo (tamanho
de particula) durante o processo de secagem de um lote de
mometasona furoato monohidratada (MFM) apds a realizacao de

homogeneizacdo de alta pressdao.

A Figure 3 mostra um modelo tedérico de Degradacéo
Difusional de Ostwald (Ostwald Ripening) versus dados
experimentais (grafico a esquerda) e dados observados

versus previstos pelo modelo (grafico & direita);
A Figura 4 mostra os dados de controlo em processo durante
a secagem de um lote de MFM utilizando a metodologia de

secagem diné&mica de suspensdes.

Descrigao detalhada da invencgéao:



A presente invencdo refere-se a um processo para controlar
o fendémeno de Degradagcdo Difusional de Ostwald (Ostwald
Ripening) em suspensdes de particulas utilizando
homogeneizacdo de alta pressdo sob condigdes de pressio

optimizadas.

Este processo controla o fendémeno de Degradacdo Difusional
de Ostwald (Ostwald Ripening) em dispersdes sdélidas sem a
necessidade de adicdo de agentes estabilizantes e/ou
necessidade de isolamento imediato das particulas sob a

forma de um pd seco.

A homogeneizacdo de alta pressdo requer que o ingrediente
farmacéutico esteja suspenso num anti-solvente. Na pratica
produtos suspensos apresentam solubilidade residual mesmo
utilizando o anti-sclvente mais apropriado. Desta forma o
ingrediente farmacéutico fica vulnerdvel a fendmenos de
instabilidade de tamanho de particula, nomeadamente
Degradacdo Difusional de Ostwald (Ostwald Ripening). Assim
sendo este processo é aplicédvel a qualquer ingrediente
farmacéutico que sofra deste fendmeno quando suspenso num

anti-solvente.

Este é um processo inventivo em gque o ingrediente
farmacéutico, suspenso num anti-solvente, apds a reducdo do
seu tamanho de particula através de homogeneizacdo de alta
pressdo (e o seu tamanho de particula tenha atingido os
valores desejados), ¢é isolado na forma de um pd seco
enquanto pelo menos parte da suspensdo em que se encontra é
recirculada a uma unidade de homogeneizagdo de alta presséo

sob condig¢des de pressdo moderadas optimizadas.
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As referidas condic¢des de pressdo moderadas tém que ser
seleccionadas cuidadosamente de forma que:

a) qualquer aumento do tamanho de particula causado por
fendémenos de Degradagdo Difusional de Ostwald (Ostwald
Ripening) seja prevenido, atraveés do efeito
estabilizador do procedimento de recirculacdo &
unidade de homogeneizacdo de alta pressdo sob
condig¢des de pressdo moderadas;

b) ndo ocorra nenhuma reducdo adicional do tamanho de
particula, sendo  que apenas o0 crescimento das
particulas ¢é eliminado nas condig¢des de pressdo

mencionadas.

Através deste equilibrio delicado (em que ndo ocorre nem
aumento, nem reducdo do tamanho de particula), consegue-se
estabilizar a suspensdo sem necessidade de adigdo de
agentes estabilizantes. Este procedimento permite assim que
o 1ingrediente farmacéutico seja isolado na auséncia de
tendéncias de crescimento do tamanho de particula e sem
limitagdes quanto ao tempo em o passo de isolamento das

particulas sob a forma de um pd seco decorre.

Uma vez dque ndo ha necessidade de adigcdo & suspensdo de
agentes estabilizantes (excipientes), testes de
compatibilidade entre excipientes, entre excipientes e o
anti-solvente e entre excipientes e um principio
farmacologicamente activo tornam-se irrelevantes uma vez
que © processo é executado apenas com recurso ao principio
farmacologicamente activo e a um anti-solvente adequado.
Isto oferece uma vantagem significativa em relacdo as
abordagens anteriormente reportadas, uma vez que este & um

processo mais simples e eficiente gque ndo necessita da
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adicdo de agentes estabilizantes e que como tal ndo tem
impacto na performance do produto final (ex. estabilidade,

biodisponibilidade) ou na sua capacidade de producgdo.

A  presente invencéao providencia adicionalmente alta
reprodutibilidade do processo de isolamento do ingrediente
farmacéutico, uma vez que mantém o tamanho de particula
estavel durante o processo. Outra vantagem & que a invengdo
descrita ndo altera a forma polimorfa do ingrediente
farmacéutico, apenas eliminando problemas de crescimento do
tamanho de particula causados pelo fendémeno de Degradagdo
Difusional de Ostwald (Ostwald Ripening). Adicionalmente a
presente invencdo pode ser facilmente escalada para

qualquer escala de producgdo.

A Figura 1 mostra o dispositivo para o processamento por
secagem dindmica de suspensdes das particulas de acordo com
o descrito na presente invencdo. O dispositivo inclui um
homogeneizador de alta presséao (1), um reactor de
alimentacdo (2) e um equipamento de secagem da suspensédo

(3).

Dentro do reactor de alimentacéo (2) o ingrediente
farmacéutico é suspenso num anti-solvente e agitado para
obtencdo de uma suspensdo preferencialmente homogénea. Essa
suspensdo homogénea é entdo alimentada a um homogeneizador
de alta pressdo (1) sob condigdes de pressdo elevada e em
modo de recirculagdo (com a descarga do homogeneizador a
ser enviada para o reactor de alimentacdo (2)) até ser
obtido o tamanho de particula desejado.

Apbds o processo de redugdo do tamanho de particula (como

acima descrito) e apds ter sido atingido o tamanho de
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particular desejado, a suspensdo ¢é alimentada a um
equipamento de secagem (3) de forma a isolar o ingrediente
farmacéutico sob a forma de um pds seco.

Durante este passo de isolamento, pelo menos parte da
suspensdo ¢é recirculada ao homogeneizador de alta presséo
(1), preferencialmente de forma continua (com a descarga do
homogeneizador a ser enviada para o reactor de alimentacédo
(2)) sob condigdes de pressdo moderadas optimizadas,
permitindo que o ingrediente farmacéutico seja isolado na
auséncia de tendéncias de aumento do tamanho de particula e
sem constrangimentos relacionados com © tempo necessario

para a realizacdo deste passo de isolamento.

Definicdes

Homogeneizacdo de alta pressdo é um processo mecanico que
envolve a subdivisdo de particulas em meio fluido para

atingir tamanhos de particula na ordem de grandeza micro.

O processo de homogeneizacdo de alta pressdo pode ser
efectuado em dgqualquer tipo de homogeneizador de alta
pressao, nomeadamente os disponiveis no mercado dgue
empregam tecnologias do tipo “com controle de abertura de
valvula” (“gap valve’”), “estator rotor“ (“rotor stator”),
ultrasonico, célula de homogeneizacdo ou uma unidade de
processamento de fluidos do tipo “tensdo de corte” (“high
sheer”) ou semelhante, produzidos por marcas Ccomo por

exemplo Niro, Microfluidics, DeBee ou outras.

Pressdo elevada pode ser definida como uma pressdo de
homogeneizagdo entre 500 e 3500 bar - aplicada para reduzir

o tamanho de particula até valores desejados.
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Condigdes moderadas de pressdo, s&o0 dJuaisquer pressdes
abaixo da pressdo elevada wutilizada anteriormente para
redugcdo do tamanho de particula, capaz de produzir o
desejado efeito de estabilizacdo da suspensdo (prevenindo
aumentos do tamanho de particula) sem originar qualquer
reducdo adicional do tamanho de particula. Uma pessoca com
experiencia sera capaz de estabelecer as condicdes de
pressdo moderada 6ptimas facilmente com algumas
experiencias rotineiras, uma vez dque a ocorréncia de
qualquer aumento ou diminuic¢cdo no tamanho de particula pode

ser monitorizado.

Convenientemente, as condig¢des de pressdo moderada referem-
se a pressdes mais baixas do que as previamente aplicadas
no processamento para a redugdo do tamanho de particula,

preferencialmente pressdes menores que 500 bar.

O passo de 1isolamento, tal como definido, inclui todo o
processo que diz respeito ao isolamento das particulas sob
a forma de um pbd seco a partir da suspensdo (uma vez
atingido o tamanho de particula desejado). Isto pode ser
conseguido através de gualquer técnica de secagem conhecida
capaz de 1isolar o ingrediente farmacéutico na forma de um
pd. A técnica de secagem aplicada pode ser
preferencialmente evaporacdo até secagem, liofilizacéo,
secagem por atomizagdo (“spray drying”), secagem em leito

fluido (“fluid bed drying”), etc.

O ingrediente farmacéutico pode ser qualquer ingrediente

farmacologicamente activo ou excipiente que sofra de
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fenébmenos de Degradacdo Difusional de Ostwald (Ostwald

Ripening) quando em suspensdoc com um anti-solvente.

Um anti-solvente ¢é um meio em que o ingrediente
farmacéutico nd3o mostra ou mostra fraca solubilidade,
originando uma dispersdo do ingrediente activo sélido.
Exemplos de anti solventes tipicamente utilizados incluem

metanol, acetona, acetato de etilo, n-heptano e agua.

0 exemplo seguinte utilizou a mometasona furoato
monohidratada (MFM) como principio farmacologicamente
activo modelo e ndo limita de modo algum o ambito desta

invencéo.

Exemplo 1

1. 2330g de MFM foram suspensas em 23000g de agua e a
suspensdo obtida agitada durante 5 horas para obtencdo de
uma suspensdo uniforme; apds este processo a suspensdo foi
alimentada a um dispositivo de homogeneizacdo de alta
pressédo operando a pressbes entre os 757.5 e os 1363.5 bar
em modo de recirculacdo, tendo este passo sido concluido

com um Dv50 de ~2pm ap6s 63 horas de operagdo;

2. Apds a homogeneizacdo descrita no passo 1. acima o
tamanho de particula médio do composto farmacologicamente
activo estava dentro dos valores desejados e como tal
iniciou-se a alimentacdo da suspensdo a uma unidade
laboratorial de secagem por atomizagdo (“spray drying”) de
forma a isolar as particulas suspensas na forma de um pd

SecCo.
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3. Durante o referido passo de secagem (em gque a suspensao
foi mantida sob agitagdo dentro do reactor de alimentacédo),
valores crescentes de tamanho de particula foram observados
com o avancar do tempo, como mostra a Figura 2. Devido a
este comportamento instavel (as propriedades do produto
final estavam a tender para tamanhos de particula fora do
intervalo desejado) a produgcao do lote teve de ser
interrompida para acomodar a realizag¢do de uma investigacgdo

ao fendémeno observado.

4. Para confirmar que a instabilidade observada ao nivel do
tamanho de particular era causada por fendbmenos de
Degradacdo Difusional de Ostwald (Ostwald Ripening), uma
investigacdo laboratorial foil desenhada. Neste estudo, duas
suspensdes de MFM passaram por um processo de reducgdo de

particula via homogeneizagdo de alta press&do para tamanhos

de particula diferentes (D50 = 2.0 pm e 3.0 nm
respectivamente). Apds este processo as suspensdes foram
armazenadas a temperaturas diferentes (5°C e 45°C). Em

todas as suspensdes o tamanho de particula foi monitorizado

considerando 5 pontos temporais de amostragem (24, 72, 144

e 168 h).
Antes de ajustar os dados obtidos, uma revisdo
bibliografica foi efectuada; varios modelos foram

encontrados para a modelacdo de fendmenos de Degradacéo
Difusional de Ostwald (Ostwald Ropening), em que a maioria
resultava de modificacdes da teoria de Lifshitz, Slyozov e
Wagner (LSW) theory (Egqg. 1), que & um modelo cinético dque
traduz a variagdo isotérmica do problema mais geral (M.

Mrotzek, 2008):

16




8y V5 D Ciny
=N _ =l Ke—"7""—"
i =rg' + Kt em que 9RT

(Eq.1)

onde ¥ é a media dos raios das particulas (um), s & o raio
da particula quando t=0, K é a constante que varia com T
(temperatura absoluta), t é& o tempo, y é a tensdo
interfacial, V; é o volume molar da fase dispersa, Cw.; € a
solubilidade da fase dispersa, D, é o coeficiente de difusio
molecular, R é a constante universal dos gases;
adicionalmente, N é um expoente que assume valores de 3 ou
2, dependendo se é a difusdo ou a aglomeragdo O passo

limitante (E. Lee, 2000).

Baseadas na equagdo acima descrita, duas observacdes
importantes (M. Mrotzek, 2008) (V. Sadtler, 2002) sdo
esperadas na presenca de Degradagdo Difusional de Ostwald
(Ostwald Ropening): i) um crescimento cubico ou quadratico
(dependendo do passo limitante) e ii) um aumento de K mais
pronunciado para temperaturas mais elevadas. Como mostrado
na Figura 2 (grafico da esquerda), ambas as observagdes
anteriores sdo validas para o presente “estudo de caso”,
suportando assim a presenca de Degradacdo Difusional de
Ostwald (Ostwald Ropening); neste grafico, r* - ry® foi
representado como uma fungdo do tempo e o valor de K
determinado através de uma regressdo linear em que a Eq. 1
foi assumida como o modelo tedrico; como mostra a Figure 3
(grafico da direita) um bom coeficiente de correlacdo foi

obtido (R? = 0.94).

Em geral os resultados mostram um significativo decréscimo

da expressdo do fendmeno para temperaturas mais baixas
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(devido ao efeito que isso tem na solubilidade), uma vez
que os valores de K sdo maid de cinco vezes menores para
5°C, quando comparados com os valores de K para 45°C. No
entanto, para o valor de tamanho de particula desejado (D50
de ~2 pm), o fendmeno de Degradag¢do Difusional de Ostwald
(Ostwald Ropening) é significativo mesmo a 5°C, sendo que
ndo seria possivel aplicar temperaturas mais baixas a esta
suspensdo uma vez dque o anti-solvente wutilizado neste

processo é 4gua.

5. Considerando os dados obtidos no ponto 4., a causa para
a tendéncia crescente dos valores de tamanho de particular
é atribuida a uma instabilidade da suspensdo causada pela
presenca do fendmeno de Degradagdo Difusional de Ostwald

(Ostwald Ropening);

6. Para concluir a producdo do lote gue estava em curso e
assegurar a producao de lotes seguintes, a metodologia de
Secagem Diné&mica de Suspensdes foi aplicada para
estabilizar a suspensdo durante a secagem. Para tal a
suspensdo foi recirculada a uma pressdo moderada de 455 bar
Os dados analiticos colhidos durante a aplicagdo da
metodologia de Secagem Dindmica de Suspensdes sfo mostrados

na Figura 4.;

7. O produto isolado aplicando a configuracdo de Secagem
Dindmica de Suspensdes mostrou uma distribuicdo de tamanho
de particular muito semelhante & obtida no final do passo
de homogeneizagdo de alta pressdao (em média Dv50~2um),
demonstrando a eficdcia desta metodologia em prevenir o
fenébmeno de Degradagcdo Difusional de Ostwald (Ostwald

Ripening) .
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8. A forma cristalina do principio farmacologicamente
activo foi mantida inalterada (confirmado por analises de

difracgdo de raio-X).

9. Através deste delicado equilibrio, foi conseguida a
estabilizacdo da suspensdo (Figura 3) de um modo simples,
eficiente, reprodutivel e facilmente escaléavel;
adicionalmente, ndo houve qualquer impacto na forma

polimorfa do principio farmacologicamente activo.

Sete Casas, 24 de Abril 2014
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Reivindicagdes:

1. Método para o processamento de particulas de um
ingrediente farmacéutico em suspensdo, compreendendo o0s
seguintes passos:

a) reducdo do tamanho de particula do ingrediente
farmacéutico em suspensdo sob condig¢des de pressdo elevada
utilizando um dispositivo de homogeneizacdo de alta
pressao;

b) isolamento das particulas a partir da suspensdo na forma
de um pd seco, caracterizado pelo facto de durante o passo
de isolamento pelo menos uma parte da suspensdo ser
recirculada ao dispositivo de homogeneizacdo de alta

pressdo sob condig¢des de pressdo moderadas.

2. ) método, de acordo com a reivindicacéo 1,
caracterizado por, a pressdo elevada ser qualquer pressdo

entre 500 e 3500 bar.

3. O método, de acordo com a reivindicacéo 1,
caracterizado por as condigcdes de pressdo moderada serem
pressdes 1inferiores as pressdes elevadas aplicadas para

reducdo do tamanho de particula.

4, O método, de acordo com as reivindicagbes 1 ou 2,

caracterizado por a pressdo moderada ser inferior a 500

bar.
5. O método, de acordo com qualquer das reivindicacées
anteriores, caracterizado por o dispositivo de

homogeneizacdo de alta pressdo compreender um dos tipos de

homogenizador com controle de abertura de wvalvula, de de



estator rotor, ultrasonico, célula de homogeneizacdo ou uma
unidade de processamento de fluidos do tipo de tensédo de

corte.

6. O método, de acordo com gqualquer das reivindicacdes
acima, caracterizado por o© ©passo de isolamento das
particulas compreender um processo de secagem para obtencgdo

das particulas sob a forma de um pd seco.

7. 0 método, de acordo com a reivindicacéio 6,
caracterizado por o processo de secagem compreender secagem
por atomizagdo licofilizacgédo, evaporacdo & secagem ou

secagem em leito fluido.

8. 0 método, de acordo com a reivindicacéo 7,
caracterizado por o passo de secagem ser um processo de

secagem por atomizagdo.

9. O método, de acordo com qualquer das reivindicacdes
anteriores, caracterizado por a suspensdo ser formada pela

adig¢do do ingrediente farmacéutico a um anti-solvente.

10. O método, de acordo com a reivindicacéo 9,
caracterizado por o anti-solvente ser um meio em que o
ingrediente farmacéutico n&o mostra ou mostra fraca
solubilidade, preferencialmente metanocl, etanol, acetona,

acetato de etilo, n-heptano ou agua.

11. O método, de acordo com gualquer das reivindicacdes
anteriores, caracterizado por a suspensdo ser continuamente
recirculada ao dispositivo de homogeneizacdo de alta

pressdo sob condig¢des optimizadas de pressdo moderada.



12. O método, de acordo com gqualquer das reivindicacdes
anteriores, caracterizado por a suspensdo ndo conter nenhum

agente estabilizante ou surfactante.

13. O método, de acordo com qualquer das reivindicacdes
anteriores, caracterizado por durante o passo de isolamento
das particulas ndo haver qualquer limitac¢cdo de tempo de

processamento.

14. O método, de acordo com qualquer das reivindicacg¢des
anteriores, caracterizado por o tamanho de particula ser
estabilizado durante o passo de isolamento do ingrediente

farmacéutico.

15. Particulas caracterizadas por serem obtidas por um
método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

anteriores.

16. Uma formulacéao farmacéutica caracterizada por

compreender particulas de acordo com a reivindicacdo 15.

17. Um dispositivo para o processamento de particulas de um
ingrediente farmacéutico em suspensdo, compreendendo

(1) um reactor de alimentagcdo para a formacdo de uma
suspensdao do ingrediente farmacéutico e de um anti-
solvente;

(2) um dispositivo de homogeneizacdoc de alta pressdo capaz
de operar em modo de recirculagdo para a obtengdo do
tamanho de particula desejado;

(3) um dispositivo para a secagem da suspensdo para o

isolamento das particulas sob a forma de um pd seco,



caracterizado por ser configurado de modo que durante o
passo de isolamento das particulas pelo menos uma parte da
suspensdo seja recirculada ao dispositivo de homogeneizacgdo

de alta pressdo sob condig¢des de pressdo moderadas.

18. Dispositivo, de acordo com a reivindicacido 17,
caracterizado por o dispositivo de homogeneizacdo de alta
pressdo ser do tipohomogenizador com controle de abertura
de wvalwvula, de estator rotor, ultrasonico, célula de
homogeneizacdo ou uma unidade de processamento de fluidos
do tipo tensdo de corte.

19. Dispositivo, de acordo com as reivindicacdes 17 e 18,
caracterizado por o dispositivo de secagem da suspensdo ser
do tipo de secagem por atomizagdo, liofilizacgdo, evaporagéo

& secura e secagem em leito fluido.

20. Um método para a prevengdo de Degradagdo Difusional de
Ostwald num processo para a obtencdo de particulas de um
ingrediente farmacéutico sob a forma de um pd seco a partir
de uma suspensdo utilizando homogeneizagdo de alta pressao,
caracterizado por o método mencionado compreender @ a
recirculacdo pelo menos parte da suspensdo sob condigbes de
pressdo moderadas durante o© passo de isolamento das

particulas a partir da suspensdo.

21. O uso, num processo para a obtencdo de particulas de um
ingrediente farmacéutico, na forma de um pd seco a partir
de uma suspensdo do ingrediente farmacéutico, usando
homogeneizacgdo de alta pressdo caracterizado por
compreender o passo de recirculagdo de pelo menos parte da
suspensdo sob condigdes de pressdo moderada durante o passo

de isolamento das particulas da suspensdo para prevenir a



ocorréncia de fendmenos de Degradacdo Difusional de

Ostwald.

Sete Casas 24 de Abril de 2014
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