(N

(10 BREREE S oms

PORTUGAL

(11) Nidmero de Publicagdo: PT 669128 E

(51) Classifica¢do Internacional: (Ed. 6 )
A61K009/16 A A61K031/445 B

(12) FASCICULO DE PATENTE DE INVENGAO

(22) Data de depdsito: 1993.11.15 (73) Titular(es):
YOSHITOMI PHARMACEUTICAL INDUSTRIES, LTD.
6-9, HIRANOMACH! 2-CHOME CHUO-KU OSAKA-SII1 OSAKA 541
JP
(30) Prioridade: 1992.11.17 JP 33244192
(43) Data de publicacao do pedido: (72) Inventor{es):
1995.08.30 SHIGEMI KINO JP
TOMONORI OSAJIMA JP
(45) Data e BPI da concessio: HIROAKI MIZUTA P
2000.01.05
(74) Mandatario(s):
ANTONIO JOAO COIMBRA DA CUNHA FERREIRA
RUA DAS FLORES 74 4/AND. 1294 LISBOA PT

(54) Epigrafe: MICRO-ESFERA DE LIBERTAGAO SUSTENTADA CONTENDO ANTIPSICOTICOS E PROCESSO PARA PRODUZIR A
MESMA

(57) Resumo:



84 431 7=

EP 0 669 128/PT | e

DESCRICAQ

“Microsfera de libertacdo sustentada contendo antipsicéticos e processo para

produzir a mesma”
O presente invento refere-se a uma preparacdo de microsferas de
libertacdo sustentada que contém uma droga antipsicotica e a um processo de

producao da mesma.

Arte precedente

Refere-se que nas terapias com drogas de doencas mentais a terapia de
manutencdo por administracdo continua é eficaz para evitar a reincidéncia dos
sintomas pelo que se tornou possivel manter os pacientes na sua vida diaria.
Contudo, uma vez que a terapia de manutencdo corrente com drogas
antipsicdticas é efectuada por administracdo oral de comprimidos ou granulos
finos uma vez por dia ou dividindo a dose diaria em varias doses por dia, uma
diminuicdo da aceitacdo desta pratica durante a terapia de manutencdo torna-se
uma causa de reincidéncia dos sintomas ou re-hospitalizacdo.
Consequentemente, é uma desvantagem que certos meios tenham que ser
empregues para melhorar a aceitacdo ap6s a reabilitacdo ou durante a terapia

de manutencao do paciente no exterior.

Para se resolver este problema, tém sido utilizadas injeccdes de longa
actuacdo contendo drogas sob a forma de éster do acido decandico ou éster do
acido enantico. Por exemplo, os ésteres do acido decandico de haloperidol e
bromperidol sdo descritos em JP-A-56-8318 (o termo “JP-A” tal como aqui
utilizado significa “pedido de patente japonesa publicado, ndo examinado”), e o
éster do &cido decandico ou éster do acido enantico de fluefenazina € também
conhecido e utilizado no campo terapéutico.

Contudo, estas injeccoes de longa actuacdo anteriores possuem
desvantagens porque a sua via de administracdo estd limitada a injecgéo
intramuscular, a resisténcia na altura da administracdo é elevada, porque sao
injeccbes oleosas enquanto a dispersibilidade do éleo no musculo € pequena, e
a sua ad.ministragéo provoca muitas dores nos pacientes. Adicionalmente,

existe a possibilidade de os seus efeitos poderem variar dependendo dos
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individuos e das suas idades porque, embora os ésteres dos ingredientes
activos apresentem um efeito de libertacdo sustentada no corpo libertando
gradualmente os seus componentes activos devido a influéncia de esterase, a
libertacdo das drogas no corpo depende geralmente da sua velocidade de
transicdo da parte administrada para o sistema linfatico e também da actividade
da enzima. De acordo com isto, foi necessario desenvolver novas injeccoes de

longa actuacdo em que as préprias drogas originais sdo utilizadas.

Por outro lado, cada um de JP-A-62-201816, JP-B-1-57087 e JP-B-2-
124814 (o termo JP-B” tal como aqui utilizado refere-se a “patente japonesa
publicada e examinada”) descreve microcapsulas de libertacdo sustentada que
tornam possivel administrar drogas soluveis em agua com um intervalo de
apenas uma vez por semana ou por més e a processos de producdo destas.
Também JP-A-44-33414 e EP-A-0269921 descrevem um designado método de
secagem em &agua em que uma droga hidréfoba e poli(acido lactico) sé&o
dissolvidos num solvente organico comum, a solucdo resultante é emulsionada

por adicdo de um agente de separacdo de fases e entdo o solvente é removido

por evaporacao para se obterem particulas finas.

Descricao do invento

Com o objectivo de melhorar a aceitacdo durante a terapia de manutencéo
com drogas antipsicdticas hidrofobas, os presentes inventores efectuaram
estudos intensivos para o desenvolvimento de uma preparacdo farmacéutica de
libertacdo sustentada em que uma droga por si s6 é utilizada como ingrediente
activo sem modificacdo. Como resultado, verificou-se que uma droga pode ser
libertada com uma taxa praticamente constante durante uma semana ou mais, -
incluindo uma droga antipsicética hidréfoba numa base compreendendo um
polimero de elevado peso molecular biodegradavel, possuindo
histocompatibilidade in vivo para se fazer uma preparacdo de microsferas de
libertacdo sustentada e administrando-a por injeccdo intramuscular ou

subcutanea, resultando deste modo na efectivacdo do presente invento.

De acordo com isto, o presente invento refere-se a (1) uma preparacdo de
microsferas de libertacdo sustentada contendo uma droga antipsicotica que €
produzida por inclusdo da droga antipsicética na forma de microcristais

possuindo uma tamanho de particula médio de 5 pm ou menos, numa base
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compreendendo um polimero de elevado peso molecular possuindo
histocompatibilidade in vivo e (2) um processo para a producdo de uma
preparacdo de microsferas de libertacdo sustentada contendo uma droga
antipsicética que compreende a formacdo de uma camada de dleo
compreendendo uma solucdo de um polimero de alto peso molecular possuindo
histocompatibilidade /n vivo contendo uma droga antipsicética hidréfoba, adicdo
da camada de 6leo a uma camada de agua, sujeicao da mistura resultante a um
tratamento de emuisdo para se obter uma emulsao do tipo O/A e subsequente
remocao do solvente da fase de 6leo através de um método de secagem em

agua.

A droga antipsicética hidréfoba a ser aplicada no presente invento é
seleccionada de entre haloperidol, bromperidol, flufenazina, clorpromazina,
sulpirida, carpipramina, clocapramina, mosapramina, risperidona, clozapina,
oranzapina e sertindolo e sais de adicao de acidos farmaceuticamente aceitaveis
destes, preferencialmente do grupo constituido por haloperidol, bromperidol,
maleato de flufenazina, clorpromazina, hibenzoato de clorpromazina, sulpirida,
cloridrato de carpipramina, maleato de carpipramina, cloridrato de clocapramina,
cloridrato de mosapramina, risperidona, clozapina, oranzapina e sertindolo, dos

quais o haloperidol ou o bromperidol sdo particularmente preferidos.

A base que constitui as microsferas de libertacao sustentada do presente
invento deve ter uma func¢éo tal que a sua concentragdo no plasma sanguineo
possa ser mantida a um nivel constante com uma Unica administracdo para que
os seus efeitos possam ser obtidos estavelmente durante um periodo de tempo
prolongado. E utilizado um polimero de elevado peso molecular biodegradavel
possuindo histocompatibilidade in vivo como base para tal funcdo. As
microsferas de libertacdo sustentada do presente invento sdo construidas de
maneira a que a droga antipsicética hidréfoba esteja incluida nestas. Exemplos
de tal polimero de elevado peso molecular possuindo histocompatibilidade in
vivo incluem polimeros de ésteres de acidos gordos ou copolimeros destes,
poli(ésteres acrilicos), poli{acidos hidroxibutiricos), poli{oxalatos de alquileno),
poliortoéster, policarbonatos e poliaminoacidos, que podem ser utilizados sés ou
como uma mistura de dois ou mais. Exemplos ilustrativos dos polimeros de
ésteres de &acidos gordos ou copolimeros destes, incluem poli{acido lactico),

poli(acido glicélico), poli{acido citrico), poli(acido malico) e poli(acido lactico-co-
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glicédlico), que podem também ser utilizados sés ou em misturas de dois ou
mais. Outros exemplos ateis incluem poli(éster «-cianoacrilico), poli(acido
B-hidroxibutirico), poli(oxalato de trimetileno), poliortoéster, poliortocarbonato,
poli{carbonato de etileno), poli(acido y-benzil-L-glutdamico) e poli-L-alanina, que
podem ser utilizados s6s ou como uma mistura de dois ou mais. Destes
polimeros, o poli(dcido lactico), o poli{adcido glicdlico) ou o poli{acido lactico-co-

glicdlico) podem ser utilizados preferencialmente.

Estes polimeros de elevado peso molecular possuindo histocompatibilidade
in vivo para serem utilizados no presente invento podem ter um peso molecular
médio preferencialmente de cerca de 2000 a cerca de 80000, mais
preferencialmente de cerca de 5000 a cerca de 20000. Quando é utilizado o
poli(acido lactico-co-glicdlico) como polimero de elevado peso molecular
possuindo histocompatibilidade /n vivo, a razdo da composicdo de acido lactico
e acido glicélico pode estar na gama de cerca de 100:0 a 50:50,

preferencialmente 75:25 e 50:50.

Embora a quantidade de polimero(s) de elevado peso molecular seja
decidida pela taxa de libertacdo da droga, periodo e outros do género, e possa
ser controlada na gama de cerca de 0,2 a cerca de 10000 vezes em peso da
droga, € preferido que o polimero de elevado peso molecular seja utilizado como
base da preparacdo de microsferas do presente invento numa quantidade de 1 a

1000 vezes o peso da droga.

A solucdo contendo o polimero de elevado peso molecular anterior
(camada de 6leo) é preparado por dissolucdo do polimero de elevado peso
molecular num solvente. A concentracdo do polimero de elevado peso molecular
na camada de 6leo pode estar na gama preferencialmente de cerca de 0,5 a
cerca de 90% (p/p), mais preferencialmente de cerca de 2 a cerca de 60%

{(p/p).

Exemplos do solvente incluem os que possuem um ponto de ebulicdo de
cerca de 120°C ou inferior, ndo apresentam miscibilidade com agua e podem
dissolver polimeros de elevado peso molecular, tais como halogenetos de alcano
(diclorometano, cloroférmio, cloroetano, dicloroetano, tricloroetano e outros do

género), acetato de etilo, éter etilico, ciclo-hexano, benzeno, n-hexano, tolueno,
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e outros do género, que podem ser utilizados sés ou como uma mistura de dois

ou mais.

No processo de producao da preparacdo de microsferas, uma droga
antipsicética hidréfoba € dispersa numa solucdo preparada por dissolucao de um
polimero de elevado peso molecular histocompativel /in vivo num solvente para
originar uma camada de 6leo. A camada de o6leo assim obtida é adicionada a
uma camada de dgua e sujeita a um tratamento de emulsao para preparar uma
emulsdo do tipo O/A. Apéds isto, a preparacdo de microsferas & obtida por
remocado do solvente da camada de dleo por meio de um método de secagem

em agua.

Quando a camada de 6leo é preparada por dispersao de uma droga, a
droga pode ser utilizada apdés se ter dividido em particulas finas. Com a
utilizacdo de microcristais, a superficie das microsferas torna-se lisa e a
libertacao da droga torna-se perto da ordem 0. Uma tal capacidade de libertacao
perto da ordem O parece ser conseguida devido a uma diminuicdo da taxa de
libertacdo inicial que resulta de um aumento da interaccdo entre o polimero de
elevado peso molecular atras mencionado e a droga, efectuada pelo aumento da
area de contacto e devido a um aumento na taxa de libertagao no ultimo passo
efectuado pelo aumento da area superficial da droga. A droga finamente moida
tem um tamanho de particula de 5 um ou menos (cerca de 0,1 a cerca de 5
um, preferencialmente 0,5 a 5 um). As particulas finas da droga podem ser
obtidas através dos meios usualmente utilizados. Exemplos de tais meios
incluem o moinho de jacto, o moinho de esferas, o moinho de vibracdo, o

moinho de martelos, o0 moinho coloidal e outros do género.

Na preparacdo das microsferas do presente invento, é preferivel adicionar
um agente de emulsdo a camada de agua, e exemplos destes incluem aqueles
que sao capazes de formar uma emulsdao do tipo O/A estavel, tais como os
tensioactivos anidnicos (oleato de sdédio, estearato de sddio, larilsulfato de sédio
ou outros do género), um tensioactivo ndo idénico (um éster de acido gordo de
polioxietilenosorbitano, um derivado de polioxietileno de 6leo de ricino ou outros
do género), polivinilpirrolidona, poli(alcool vinilico), carboximetilcelulose, lecitina,
gelatina, e outros do género, que podem ser utilizados sés ou como uma

mistura de dois ou mais. Estes agentes podem ser utilizados numa
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concentra¢do de cerca de 0,01% a cerca de 20%, mais preferencialmente de
cerca de 0,05% a cerca de 10%.

A remocéao do solvente da camada de dleo é efectuada através de meios
convencionalmente utilizados (método de secagem em &gua: Tamotsu Kondo,
“Maikurokapuseru-sono kinou to ouyou (Microcapsules, Their Functions and
Applications)”, p. 78, Japanese Standards Association, 20 de Marco de 1991).
Neste método, um solvente é removido através de reducdo gradual da pressdo
ao mesmo tempo que se agita utilizando um misturador de hélice, um agitador
magnético ou outros do género ou por controlo do grau de vacuo utilizando um

evaporador rotativo ou outros do género.

As microsferas assim obtidas sdo recolhidas por centrifugacéo ou filtracao,
lavadas varias vezes com dgua destilada para se remover a droga livre, o agente
de emulsé@o e outros do género que aderiram a superficie das microsferas, e
entdo sdo tratadas sob pressdo reduzida, se necessério, com aquecimento, para

remocao perfeita da agua e do solvente das microsferas.

Se necessario, as microsferas assim obtidas sdo suavemente moidas e
peneiradas para remover as microsferas de maior tamanho. Quando utilizadas
como suspensdes para utilizagdo em injeccdes, o tamanho das particulas das
microsferas pode estar numa gama que possa satisfazer a sua dispersibilidade e
as propriedades para passar nas agulhas, por exemplo, na gama de cerca de 0,5
a cerca de 400 pm, mais preferencialmente de cerca de 0,5 a cerca de 200 um,

como tamanho médio de particula.

As microsferas do presente invento podem ser produzidas para injeccoes
de libertacdo sustentada por preparacdo de uma suspensio aquosa em conjunto
com um agente de dispersao (polisorbato 80, carboximetilcelulose de sédio,
alginato de sddio ou outros do género), um conservante (metilparabeno,
propilparabeno, alcool benzilico, clorobutanol ou outros do género) e um agente
isoténico (cloreto de sddio, glicerol, sorbitol, glucose ou outros do género) ou
por preparacdo de uma suspensdo oleosa dispersando as microsferas num 6leo
vegetal tal como azeite, 6leo de sésamo, déleo de amendoim, dleo de algodio,
oleo de milho ou outros do género ou em propilenoglicol ou outros do género.

Neste caso, para diminuir o sentimento de resisténcia na altura da injeccéo, a
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preparacdo de microsferas de libertacdo sustentada do presente invento pode

ser utilizada preferencialmente sob a forma de uma suspenso aquosa.

Adicionalmente, as injeccdes de libertacdo sustentada das microsferas do
presente invento podem ser produzidas como injeccdes de libertacdo sustentada
mais estdveis através de mistura adicional da composicdo anterior com uma
carga (manitol, sorbitol, lactose, glucose e outros do género), dispersando a
mistura e depois submetendo a dispersdo resultante a criodessecagem ou
secagem por pulverizacao para se obter uma preparacdo sélida que é utilizada
por adicdo de agua destilada para utilizacdo em injeccées ou num meio de

dispersdo adequado na altura da injeccao.

A dose de uma droga antipsicética hidréfoba como ingrediente activo da
preparacdo de microsferas de libertacdo sustentada do presente invento pode
ser decidida dependendo de cada doenca a ser tratada, dos sintomas e da idade
de cada paciente e outros do género, e pode estar na gama geralmente de 5 a
5000 mg, preferenciaimente de 10 a 2000 mg, por adulto e por administracao.
Uma vez que a preparacao farmacéutica do presente invento liberta o seu
ingrediente activo dependendo da hidrélise pela d4gua do polimero de elevado
peso molecular, esta apresenta menor diferenca individual e pode ser
administrada nao apenas por injeccao intramuscular mas também por injeccao

subcutéanea.

Breve descricdo dos desenhos

A Fig. 1 é um grafico mostrando a quantidade remanescente de
bromperidol na area administrada de um rato apds injeccao intramuscular de

cada uma das preparacdes de microsferas obtidas nos Exemplos 1 a 3.

A Fig. 2 é um grafico mostrando alteracdes periddicas na concentracdo da
droga no plasma sanguineo do rato apds injeccdo intramuscular da preparacdo

de microsferas contendo haloperidol obtida no Exemplo 4.

A Fig. 3 é um gréfico mostrando os resultados de um teste de libertacdo

da droga /in vivo da preparacdo de microsferas obtidas no Exemplo de Teste 3.
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Melhor modo de executar o invento

Os Exemplos e Exemplos de Teste seguintes sao proporcionados para

ilustrar o presente invento ainda mais em detalhe.

EXEMPLO 1 (nao é parte do invento reivindicado)

Dissolveu-se poli(acido lactico-co-glicélico) (50:50) (peso molecular: cerca
de 20000) em 3 ml de diclorometano para preparar uma solucdo a 40%. Nesta
dissolveram-se 190 mg de bromperidol (tamanho médio de particula: 13,0 um)
para obter uma solugcdo mista. Esta foi vertida para 1000 mi de poli{aicool
vinilico) a 0,5% (Gosenol EG-40, fabricado pela Nippon Synthetic Chemical
Industry) e dispersa utilizando um homogeneizador (fabricado pela Tokushu Kika
Kogyo) para preparar uma emulsdo do tipo O/A. Depois disto, a emulséo do tipo
O/A foi suavemente agitada utilizando um misturador convencional para
efectuar a evaporacdo de diclorometano e solidificacdo de microsferas que
foram subsequentemente recolhidas por centrifugacdo e simultaneamente
lavadas com d4gua destilada. As microsferas assim recuperadas foram

transformadas numa preparacdao em po por criodessecagem.

EXEMPLO 2

Dissolveu-se poli(acido dl-lactico) (peso molecular: cerca de 10000) em 3
m| de diclorometano para preparar uma solucdo a 20%. Nesta dissolveram-se
190 mg de bromperidol (tamanho médio de particula: 2,5 pm) para obter uma
solucdo mista. Depois disto, foi obtida uma prepara¢do de microsferas contendo

bromperidol do mesmo modo que se descreveu no Exemplo 1.

EXEMPLO 3 (ndo é parte do invento reivindicado)

Dissolveu-se poli{acido dl-lactico) (peso molecular: cerca de 20000) em 3
m! de diclorometano para preparar uma solucao a 20%. Nesta dissolveram-se
85 mg de bromperidol (tamanho médio de particula: 13,0 pm) para obter uma
solucdo mista. Depois disto, foi obtida uma preparacdo de microsferas contendo

bromperidol do mesmo modo que se descreveu no Exemplo 1.

EXEMPLO 4

Dissolveu-se poli(acido dl-lactico) (peso molecular: cerca de 10000) em 4
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mi de diclorometano para preparar uma solucdo a 30%. Nesta suspenderam-se
380 mg de haloperidol (tamanho médio de particula: 3,0 um) para obter uma
solucdo mista. Depois disto, foi obtida uma preparacdo de microsferas contendo

haloperidol do mesmo modo que se descreveu no Exemplo 1.

EXEMPLO 5

E obtida uma preparacdo de microsferas do mesmo modo que se
descreveu nos Exemplos anteriores utilizando maleato de flufenazina,
clorpromazina, hibenzoato de clorpromazina, sulpirida, cloridrato de
carpipramina, maleato de carpipramina, cloridrato de clocapramina, cloridrato de

mosapramina, risperidona, clozapina, oranzapina e sertindolo como droga.

EXEMPLO DE TESTE 1

Cada uma das preparacdes de microsferas contendo bromperidol obtidas
nos Exemplos 1 a 3 foi suspensa numa solugéo salina fisioldgica e administrada
no musculo femural de ratos SD machos (15 semanas de idade) numa dose de
12,5 mg de bromperidol. Ap6és um periodo de tempo predeterminado, as
microsferas remanescentes na 4rea administrada foram periodicamente
recuperadas para medir a quantidade remanescente de bromperidol. Como
resultado, foi confirmada a libertacdo da droga com uma taxa quase constante

tal como mostrado na Fig. 1.

EXEMPLO DE TESTE 2

A preparacao de microsferas contendo haloperidol obtida no Exemplo 4 foi
suspensa numa solucao de carboximetilcelulose de sédio a 0,5%, isotonizada
com manitol, e administrada ao musculo femural de ratos SD machos (13
semanas de idade) numa dose de 25 mg de haloperidol. Apds um periodo de
tempo predeterminado, amostras de sangue foram periodicamente recolhidas
das veias oftadlmicas para medir a concentracdo da droga no plasma sanguineo.
Como resultado, foi confirmada a concentracdo sustentada de haloperidol no
plasma sanguineo tal como mostrado na Fig. 2.

EXEMPLO DE TESTE 3
Uma porcdo de 25 mg de cada uma das preparacdes de microsferas
contendo bromperidol obtidas a partir das formulacdes seguintes A e B foi

dispersa em 20 ml de uma solucdo salina fisioldgica e agitada a 37°C e a 80
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revolugdes por minuto utilizando um agitador de temperatura constante
(fabricado pela Yamato Kagaku). Depois disto, amostras foram periodicamente
recolhidas para calcular a razdo de libertacdo da droga por fotometria de
absorcdo no ultravioleta (245 nm). Tal como mostrado na Fig. 3, confirmou-se
que a preparagcao de microsferas da formulacdo A que compreendia bromperidol

finamente moido podia libertar a droga com uma taxa quase de ordem O.

FORMULACAO A

Dissolveu-se poli(acido dl-lactico) (peso molecular: cerca de 5000) em 3 ml-
de diclorometano para preparar uma solucdo a 12%. Nesta suspenderam-se
190 mg de bromperidol (tamanho médio de particula: 2,5 um) para obter uma
solucao mista. Depois disto, foi obtida uma preparacdo de microsferas contendo

bromperidol do mesmo modo que se descreveu no Exemplo 1.

FORMULACAO B
Foi utilizado bromperidol sem ser moido (tamanho médio de particula: 13,0
pm) em vez do bromperidol da formulacdo A com um tamanho médio de

particula de 2,5 pm.

Aplicabilidade industrial

De acordo com a preparacdo de microsferas de libertacdo sustentada
contendo uma droga antipsicética hidréfoba do presente invento, pode-se
esperar uma melhoria consideravel de aceitacdo da terapia de manutencédo de
pessoas com problemas mentais devido as seguintes caracteristicas da

preparacao do presente invento:

(1) quando é necessdria uma administracdo de longo prazo, os efeitos
farmacolégicos desejados podem ser obtidos continuamente com uma injeccéo

em cada 1 a 8 semanas, em vez da administracdo diaria.

(2) uma vez que é utilizado um polimero de elevado peso molecular
biodegradavel, operacdes cirurgicas tais como implantes e semelhantes, néo
sdo de todo necessarias, e podem ser praticadas facilmente administracdes
subcutaneas e intramusculares e absolutamente do mesmo modo que no caso

de injeccOes de suspensdes convencionais de modo a que a recuperacdo do
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material nao seja necessaria.

(3) a dor e a resisténcia no momento da administracdo sdo pequenas.

Lisboa, 27 MAR. 2090

Por YOSHITOMI PHARMACEUTICAL INDUSTRIES, LTD.
- O AGENTE OFICIAL -

—————
O ADJUNTO |

ENG° ARTONI |
BA CUNEA FERREIRA:

Ag. Of. Pr. Ind. i
| Qus des Flores, 74 - 4:1
‘ 1200 LISBO

‘




84 431
EP 0 669 128/PT

1/5
REIVINDICACOES

1. Preparacdao de microsferas de libertacdo sustentada contendo uma
droga antipsicética que € produzida por inclusdo de uma droga antipsicética
hidréfoba sob a forma de microcristais possuindo um tamanho médio de
particula de 5 pm ou menos numa base compreendendo um polimero de

elevado peso molecular possuindo histocompatibilidade in vivo.

2. Preparacao de microsferas de libertacdo sustentada contendo uma
droga antipsicotica de acordo com a reivindicacdo 1, em que a referida droga
antipsicotica hidréfoba € seleccionada de entre haloperidol, bromperidol,
flufenazina, clorpromazina, sulpirida, carpipramina, clocapramina, mosapramina,
risperidona, clozapina, oranzapina e sertindolo e seus sais de adicdo de &cidos

farmaceuticamente aceitaveis.

3. Preparacao de microsferas de libertacao sustentada contendo uma
droga antipsicética de acordo com a reivindicacao 1 ou 2, em que a referida
droga antipsicética hidréfoba é seleccionada de entre haloperidol, bromperidol,
maleato de flufenazina, clorpromazina, hibenzoato de clorpromazina, sulpirida,
cloridrato de carpipramina, maleato de carpipramina, cloridrato de clocapramina,

cloridrato de mosapramina, risperidona, clozapina, oranzapina e sertindolo.

4. Preparacao de microsferas de libertacdo sustentada contendo uma
droga antipsicética de acordo com a reivindicacdo 1, em que a referida droga

antipsicética hidréfoba é seleccionada de entre haloperidol e bromperidol.

5. Preparacao de microsferas de libertacdo sustentada contendo uma
droga antipsicdtica de acordo com a reivindicacdo 1, em que o referido polimero
de elevado peso molecular possuindo histocompatibilidade in vivo é um ou mais
compostos seleccionados de entre polimeros de ésteres de acidos gordos ou
copolimeros destes, poli(ésteres acrilicos), poli(acidos hidroxibutiricos),
poliloxalatos de alquileno), poliortoéster, policarbonatos e poliaminoacidos.

6. Preparacdo de microsferas de libertacdo sustentada contendo uma
droga antipsicética de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a 5, em

que o referido polimero de elevado peso molecular possuindo
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histocompatibilidade in vivo € um ou mais compostos seleccionados de entre
poli(acido lactico), poli(acido glicélico), poli{acido citrico), poli{facido maélico) e

poli{acido lactico-co-glicdlico).

7. Preparacao de microsferas de libertacdo sustentada contendo uma
droga antipsicética de acordo com qualquer uma das reivindicacées 1 a 6, em
que o referido polimero de elevado peso molecular possuindo
histocompatibilidade in vivo é um ou mais compostos seleccionados de entre
poli(acido lactico), poli(acido glicélico), poli(acido citrico), poli(acido maélico),
poli(acido [4ctico-co-glicdlico), poli(éster a-cianoacrilico), poli{acido
B-hidroxibutirico), poli{foxalato de trimetileno), poliortoéster, poliortocarbonato,

poli(carbonato de etileno), poli(acido y-benzil-L-glutdmico) e poli-L-alanina.

8. Preparacdo de microsferas de libertacdo sustentada contendo uma
droga antipsicética de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a 7, em
que a referida droga antipsicética hidrofoba estd sob a forma de microcristais

possuindo um tamanho médio de particula de 0,1 a 5 um.

9. Preparacdo de microsferas de libertacdo sustentada contendo uma
droga antipsicdtica de acordo com qualquer uma das reivindicacées 1 a 8, em
que a referida preparacdo de microsferas de libertacdo sustentada contendo

uma droga antipsicética hidréfoba é uma suspensdo aquosa.

10. Processo para a producdao de uma preparacdo de microsferas de
libertacdo sustentada contendo uma droga antipsicética que compreende
produzir uma camada de 6leo compreendendo um polimero de elevado peso
molecular possuindo histocompatibilidade in vivo contendo uma droga
antipsicética hidréfoba sob a forma de microcristais possuindo um tamanho
médio de particula de 5 um ou menos, adicionar a camada de d6leo a uma
camada de agua, submeter a mistura resultante a um tratamento de emulsdo
para se obter uma emulsdo do tipo O/A e subsequentemente remover o

solvente da camada de 6leo pelo método da secagem em agua.

11. Processo para a producdo de uma preparacdo de microsferas de
libertacdo sustentada contendo uma droga antipsicdtica de acordo com a

reivindicacdao 10, em que a referida droga antipsicética hidréfoba é seleccionada
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de entre haloperidol, bromperidol, flufenazina, clorpromazina, sulpirida,
carpipramina, clocapramina, mosapramina, risperidona, clozapina, oranzapina e

sertindolo e seus sais de adicao de acidos farmaceuticamente aceitaveis.

12. Processo para a producdo de uma preparacdo de microsferas de
libertacdo sustentada contendo uma droga antipsicética de acordo com a
reivindicacdo 10 ou 11, em que a referida droga antipsicética hidré6foba é
seleccionada de entre haloperidol, bromperidol, maleato de flufenazina,
clorpromazina, hibenzoato de clorpromazina, sulpirida, cloridrato de
carpipramina, maleato de carpipramina, cloridrato de clocapramina, cloridrato de

mosapramina, risperidona, clozapina, oranzapina e sertindolo.

13. Processo para a producdo de uma preparacdo de microsferas de
libertacdao sustentada contendo uma droga antipsicdtica de acordo com a
reivindicacao 10, em que a referida droga antipsicética hidréfoba é seleccionada

de entre haloperidol e bromperidol.

14. Processo para a producdao de uma preparacdo de microsferas de
libertacao sustentada contendo uma droga antipsicdtica de acordo com a
reivindicacao 10, em que o referido polimero de elevado peso molecular
possuindo histocompatibilidade /in vivo é um ou mais compostos seleccionados
de entre polimeros de ésteres de acidos gordos ou copolimeros destes,
poli(ésteres acrilicos), poli(acidos hidroxibutiricos), poli(oxalatos de alquileno),

poliortoéster, policarbonatos e poliaminodcidos.

15. Processo para a producdao de uma preparacdo de microsferas de
libertacdo sustentada contendo uma droga antipsicética de acordo com
gualquer uma das reivindicacdes 10 a 14, em que o referido polimero de
elevado peso molecular possuindo histocompatibilidade /in vivo € um ou mais
compostos seleccionados de entre poli(adcido lactico), poli{dcido glicélico),

poli(acido citrico), poli{acido malico) e poli(acido lactico-co-glicélico).

16. Processo para a producdo de uma preparacdo de microsferas de
libertacdo sustentada contendo uma droga antipsicética de acordo com
qualquer uma das reivindicacoes 10 a 15, em que o referido polimero de

elevado peso molecular possuindo histocompatibilidade /in vivo é um ou mais
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compostos seleccionados de entre poli{acido lactico), poli(acido glicélico),
poli(acido citrico), poli{acido malico), poli{dcido lactico-co-glicélico), poli(éster
a-cianoacrilico), poli(adcido B-hidroxibutirico), poliloxalato de trimetileno),
poliortoéster, poliortocarbonato, poli{(carbonato de etileno), poli(acido y-beh_'ziI-L-

glutamico) e poli-L-alanina.

17. Processo para a producaoc de uma preparacao de microsferas de
libertacdo sustentada contendo uma droga antipsicética de acordo com
qualquer uma das reivindicacoes 10 a 16, em que a referida droga antipsicdtica
hidréfoba esta sob a forma de microcristais possuindo um tamanho médio de

particula de 0,1 a 5 um.

18. Processo para a producao de uma preparacao de microsferas de
libertagcdo sustentada contendo uma droga antipsicdtica de acordo com
qualquer uma das reivindicacdées 10 a 17, em que um solvente da referida
solucdo de polimero de elevado peso molecular possuindo histocompatibilidade
in vivo é um solvente que tem um ponto de ebulicdo de 120°C ou menos e nao

se mistura com a agua.

19. Processo para a producdao de uma preparacdao de microsferas de
libertacdo sustentada contendo uma droga antipsicdtica de acordo com
qualquer uma das reivindicacdes 10 a 18, em que um ou mais compostos
seleccionados de entre tensioactivos anidnicos, tensioactivos nao idnicos,
polivinilpirrolidona, poli(alcool vinilico), carboximetilcelulose, lecitina e gelatina

sdo adicionados como agentes de emulsdo a referida camada de agua.

20. Processo para a producao de uma preparacao de microsferas de
libertacdo sustentada contendo uma droga antipsicética de acordo com
qualquer uma das reivindicacdoes 10 a 19, em que a referida preparacdo de
microsferas de libertacdo sustentada contendo uma droga antipsicética € uma

suspensao aquosa.

21. Processo para a producdao de uma preparacao de microsferas de
libertacdo sustentada contendo uma droga antipsicética de acordo com
qualguer uma das reivindicacoes 1 a 7, em que a referida droga antipsicética

hidréfoba estd sob a forma de microcristais possuindo um tamanho médio de
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particula de 0,5 a 5 um.

22. Preparacdao de microsferas de libertacdo sustentada contendo
bromperidol ou haloperidol que é produzida por inclusdo de bromperidol ou
haloperidol sob a forma de microcristais possuindo um tamanho médio de
particula de 0,5 a 5 pm numa base compreendendo um polimero de elevado

peso molecular possuindo histocompatibilidade in vivo.
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Fig. 2
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