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Processo de preparo de Ingrediente Farmacéutico Ativo
Estéril Sélido

Referéncia Cruzada aos Requerimentos Relacionados

O presente requerimento reivindica o beneficio dos
Seguintes Requerimentos de Patente Provisdria Norte-
americana n°s 60/832.349, preenchido em 20 de julho de 2006
e 60/847.289, preenchido em 25 de setembro de 2006. O
conteudo desses requerimentos estd incluido aqui para
referéncia.

Campo da invengdo

A presente invengdo estd relacionada a um processo de
produgcao de um ingrediente farmacéutico ativo sdélido
estéril micronizado, em particular, esterdides estéreis.

Antecedente da invengao

A esterilizagdo do contéiner preenchido final como uma

forma de dosagem ou do dispositivo embalado é considerada o

melhor processo para garantir e} risco minimo de
contaminacdo microbiana (“Esterilizacdo Terminal”, por
exemplo, irradiac¢do gama e ciclos de calor). Entretanto, hé

uma classe substancial de ingredientes farmacéuticos ativos
sélidos (APIs) gue ndo podem ser esterilizados de modo
terminal, pois todas as técnicas de esterilizagdo afetam a
qualidade do produto (por exemplo, técnicas de irradiagdo
gama e ciclos de calor em suspensdes sdélidas podem afetar o
tipo polimorfo e a distribuigcdo do tamanho de particula de
API suspenso). Além disso, formulagdes que envolvem APIs
sdélidos (Suspensdes Estéreis para uso parenteral,
Suspensdes Estéreis para uso Respiratdério, Pdés Inalatdrios
etc.) ndo podem ser esterilizados por filtragdo, pois a
maioria das particulas de API pode ser retida no filtro de
esterilizagdo. H& também a necessidade de controle rigido
de forma polimorfa e distribuigdo do tamanho de particula
na forma de dosagem acabada, pois a biodisponibilidade e,

conseqgiientemente, a eficacia terapéutica sao fortemente
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afetadas pelos pardmetros acima. Portanto, os procedimentos
de preparagdo de API sdélido estéril, em particular,
esterdides, foram desenvolvidos por meio de uma série de
etapas assépticas, inclusive filtracdo de solucdes estéreis
e procedimentos de micronizacdo estéril.

A Publicacdo do Requerimento de Patente Internacional
WO 99/25359 divulga a esterilizacido de uma forma de pd de
um glucocorticoesterdide, glucocorticoesterdides estéreis e
formulacgdes estéreis contendo glucocorticoesterdides. A
esterilizagcdo ¢é feita aquecendo-se o esterdide a uma
temperatura de cerca de 100°C a cerca de 130°C usando-se um
forno ou um fluxo de gas quente; entretanto, as
caracteristicas da superficie do cristal esterdide podem
ser alteradas com esse processo.

A Publicacdo do Requerimento de Patente Internacional
WO 99/25359 estd relacionada a outros métodos usados para
esterilizar glucocorticoesterdide, entretanto, ela destaca
que esses métodos ndo sdo adequados para esterilizagdo de
esterdéides ou outros APIs sensiveis em razdo de sua
sensibilidade a temperatura e das limita¢gdes estritas da
farmacopéia relacionada aoc conteldo da impureza.

Portanto, h& a necessidade de desenvolver um novo
processo para o preparo de API sdbdlida estéril.

Sumadrio da invencdao

Um processo para produzir um ingrediente farmacéutico
ativo (API) sdélido estéril embalado em uma capela de luvas
ou caixa fechada fluxo de ar laminar (LAF) que consiste nas
etapas de: a) fornecimento de uma solugdo de API, Db)
filtragem da solugdo; c) precipitagdo e recuperagdo de API
com base na solucdo; d) micronizacdo de API; e e) embalagem
do API, em gue pelo menos as etapas d) e e) sejam executada
em uma capela de luvas esterilizada ou caixa fechada LAF.

Breve descrigdo dos desenhos

Figura 1: ilustra a unidade de producgdo estéril.
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Figura 2: ilustra a unidade de produgdo estéril.

Descrigdo detalhada da invencdo

Conforme usado aqui, o termo “estéril” refere-se a
auséncia completa de micro-organismos. Entretanto, essa
definicdo absoluta ndo pode ser aplicada praticamente a um
lote inteiro, poils para verificar a auséncia completa de
micro-organismos, todo o material do lote deve ser
incubado, com destruicdo completa de cada artigo
finalizado. A esterilidade de um lote que deve ser estéril
é, portanto, definida em termos em relacgdo a probabilidade,
em que © indicio de uma unidade ou artigo contaminado é
aceitavelmente remoto (107%) . Esse tipo de estado de
garantia de esterilidade pode ser estabelecido apenas por
meio da wvalidacdo e o uso de ciclos de esterilizacgdao
adequada e processamento asséptico subsequente, sob boa
pratica de fabricacgdo atual e ndo por dependéncia exclusiva
de teste de esterilidade em uma amostra de quantidade
limitada. Dessa maneira, uma unidade ou artigo estéril é
definida como uma unidade em que, com base nas estatisticas
relacionadas as condig¢gdes de preparo e esterilizagdo desse
produto especifico e desse lote especifico, menos de uma
unidade em um milh&o do produto é exposta ao risco de nao
ser estéril, ou seja, a probabilidade de localizar uma
unidade n&o estéril (PNSU = Probabilidade de Unidade N&o
Estéril) deve ser, portanto, menor que 107°.

A presente invengdo estd relacionada a um processo
para produzir um API sélido estéril, particularmente, um
API altamente potente como glucocorticoesterdides e sua
micronizacdo asséptica, em gue o API sdélido estéril pode
ser usado diretamente para formulagcdo. Esse processo leva
em consideracd3oc a protegdo do operador e do produto,
executando a esterilizacdo sob condig¢des brandas, ou seja,
sem aquecimento e seu manuseio e micronizagdo em uma caixa

isolada de fluxo de ar laminar (LAF) também é conhecida
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aqui como uma capela de luvas ou uma sala limpa. Por esse
motivo, o operador n&o usa um equipamento de protegdo
pessoal para evitar os perigos do processo, e o API estéril
obtido por esse processo possuil risco menor de contaminacgao
microbiana e sua degradagdo por ar do produto.

Um exemplo de um esterdide da presente invengédo &
triamcinolona, uma impureza comum de esterdides; esse

esterdide é a impureza 2l-aldeido,
OH o

o) CH,
[ CH3

O CHs
,‘.m\\\\C H3

\\\‘\\\\ \\‘\\\\\

HQ,

R i

(o) (o)
. . Acetonida de Triamcinolona 21-Aldeido
Acetonida de Triamcinolona

um impureza restringida pela farmacopéia e é formada por
uma reacdo do esterdide com oxigénio, uma reagdo conhecida
também por ser afetada pelo calor. Além disso, © uso de uma
capela de luvas em vez de uma sala limpa simplifica a
produg¢do, evitando a transferéncia aberta do API de um
recipiente para outro, como é feito em uma sala limpa,
enquanto preserva condigdes de esterilizagdo. Além disso,
esse processo pode ser aumentado facilmente e de maneira
eficiente.

A presente invengdo fornece um processo para produzir
um API sdélido estéril micronizado embalado, em uma caixa de
luvas ou caixa fechada LAF, que consiste nas etapas de
esterilizacdc por filtragdo de uma solug¢do de API, e
micronizacdo e embalagem do API, em que pelo menos a etapa
de descarga e a etapa de micronizagdo e embalagem do API
sdo executadas em uma caixa fechada LAF ou capela de luvas.
Preferencialmente, todas as etapas subsequentes a filtragem
da solucdo de API sdo executadas sob condigdes assépticas

das quais pelo menos a descarga de API e a micronizagdo e a
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embalagem de API sdo executadas em uma capela de luvas ou
caixa fechada LAF.

Preferencialmente, o processo é executado no aparelho
apresentado na figura 1 ou figura 2. Uma representagdo
preferencial da invengdo sera descrita em detalhes com
referéncia a Figura 1.

Conforme especificado na figura 1, uma solucao de API
é preparada em um primeiro reator 1 dissolvendo-se o API em
um solvente adegquado. Opcilonalmente, a solucdo pode ser
aquecida. A solugao é esterilizada por filtracgcdo no filtro
2, preferencialmente, o filtro 2 é um cartucho de
esterilizacdo de 0,22 microns, para dispersar micro-
organismos e outros agentes contaminantes.
Preferencialmente, o cartucho de filtracgdo é montado em uma
caixa fechada de fluxo de ar laminar (LAF) ou capela de
luvas 3. Como alternativa ou opcgdo adicional, outros tipos
de dispositivos de filtragdo de membrana podem  ser
empregados para filtracdo (por exemplo, discos de filtro ou
cartuchos de filtro de varios tamanhos em classificagdes de
micron, como Ultipor® N66, que incorpora uma membrana de
polimero de néailon 6,6 e disponibilizada pela Pall
Corporation). Preferencialmente, a solucdo ¢é filtrada por
meio de mais de uma membrana (os filtros de membrana
adicionais ndo estd&o ilustrados).

Depois da filtracgado da membrana, o filtrado é coletado
em um segundo reator 4, em que o produto é precipitado pela
concentracdao ou resfriamento do filtrado ou ambos. O
precipitado ¢é transferido, em seguida, para o filtro
secador 5, em que as impurezas, inclusive umidade, sé&o
removidas. Preferencialmente, © produto filtrado permanece
no filtro secador 5 para permitir secagem adicional, de
modo que um sdélido seco possa ser obtido. A secagem pode
ser obtida por aquecimento, reducdo de pressdo, ou ambos,

de modo que quando o produto é secado por aguecimento, uma
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etapa de resfriamento subseqgiente também & executada.
Depois da filtragem/secagem, o filtro secador 5 contendo ©
produto seco é transferido para uma caixa fechada LAF ou
capela de luvas 6. Como alternativa, o produto pode ser
filtrado em uma centrifuga secadora e coletado em contéiner
intermediario estéril 7. No ambiente estéril da caixa
fechada LAF ou capela de luvas 6, a tampa do filtro secador
5B é removida do corpo do filtro secador 5A, de modo que O
API sélido estéril possa ser descarregado e coletado em
contéiner (es) intermedidrio(s) estéril (eis).

0 API sélido estéril no(s) contéiner (es)
intermediario(s) estéril (eis) é transferido para o
alimentador 8, que controla a velocidade de alimentacdo do
API para um micronizador 9, preferencialmente um moinho de
jato de ar, cada um dentro de uma caixa fechada LAF ou
capela de luvas 11. No micronizador 9, o API & pulverizado
para fornecer um produto de API de tamanho de particula
apropriado. O produto de API do micronizador 9 é pesado na
escala 10 e, em seguida testado e embalado em contéiner (es)
estéril(eis) 12. Um aparelho semelhante & descrito na
figura 2, em que o filtro (cartucho) 2 na figura 1 é
substituido por uma série de filtros (cartuchos),
esterilizando o API e em que o filtro secador 5 ndo ¢é
transferido, mas o API é descarregado do filtro secador em
um contéiner intermedidrio 7 dentro do ambiente estéril de
uma capela de luvas. O API no contéiner intermedidrio 7 é
transferido para a capela de luvas estéril 11 para
micronizacao.

O aparelho, conforme descrito nas figuras 1 e 2, é
preferencialmente esterilizado antes do uso por tratamento
térmico, ou seja, o filtro secador & submetido a um ciclo
de esterilizacdo com vapor, e filtros e tubos sdo aquecidos
a cerca de 122°C sob um fluxo de vapor. Depois do uso, Os

filtros sao lavados com solventes adequados para remover
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residuos do API restante. Um solvente adequado é escolhido
porque o API deve ser esterilizado. Em relacao a isso, O
solvente para uso no aparelho de esterilizagdo é O mesmo

solvente em que o API para preparo de um API sdlido estéril

micronizado embalado é dissolvido primeiro.
Preferencialmente, oS solventes adegquados sao
principalmente solventes polares como alcodis,

preferencialmente C;-Cq4 alcodis, acetona, dimetilformamida
(DMF), DMSO, Dioxano, Dimetil acetamida, suas misturas com
dgua e agua pura. Um solvente organico polar se refere a um
solvente com um indice de polaridade superior a 2,0.
Preferencialmente, uma solucdo de API é preparada em
um primeiro reator, dissolvendo o API em um solvente
adequado. A escolha de um solvente adequado para dissolver
o API depende da qualidade desejada aceitavel para O
precipitado e/ou o cristal, como distribuicdo do tamanho de
particula inicial (PSD) e forma polimorfa. Exemplos de
solventes adequados sao metanol, acetona, dimetilformamida
(DMF), DMSO, Dioxano e Dimetilacetamida. Essa etapa pode
ser executada sob condig¢des ndo estéreis. A dissolugdo do
API pode incluir uma etapa de aquecimento.
Preferencialmente, o API ¢é um API de alta poténcia
selecionado do grupo que consiste em APIs de alta poténcia
usadas em composicdes para inalagdo e esterdides. Exemplos
de APIs de alta poténcia usados em composigdes de inalagao
sdo Tiotrdépio e ciclesonida. Preferencialmente, © esterdide
& um glucocorticoesterdéide como Acetonida de Triamcinolona,
Acetato de Medroxiprogesterona, Base de Dexametasona,
Budesonida e Acetato de Metilprednisolona. Mais
preferencialmente, o API é acetonida de triamcinolona.
Quando o API é acetonida de triamcinolona, o solvente
é, preferencialmente, uma mistura de acetona e Aagua.
Preferencialmente, a dissolucéo de acetonida de

triamcinolona na mistura de acetona e é&gua ¢é feita
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aquecendo-se a uma temperatura de cerca de 35°C a cerca de
55°C, preferencialmente, cerca de 40°C a cerca de 50°C e,
na melhor das hipdéteses de cerca de 45°C a cerca de 50°C;
em que o aquecimento a uma temperatura abaixo de 60°C é
considerado seguro ao lidar com esterdides.

A solucdo pode ser filtrada por meio de uma ou mais
membranas, em gue a ultima é um filtro de esterilizagao. As
filtracdes sdo usadas para dispersar micro-organismos e
outros agentes contaminantes e podem ser executadas sob
condic¢des assépticas como, por exemplo, em uma capela de
luvas. As membranas podem ser de um tipo de cartucho, feito
de um material compativel com fluidos e solventes.
Geralmente, sdo executadas trés filtragdes consecutivas, em
que a primeira ¢é uma pré-filtragdo usada para proteger
membranas subsequentes usadas para esterilizagdao. Nessa
ultima filtragao, o cartucho pode ser um filtro de
esterilizacdo que consiste em uma tela de microns para
esterilizar uma solucdo como, por exemplo, Ultipor N66 ou
um cartucho de esterilizacdo de 0,22 microns. Outros
cartuchos ou membranas de filtragcdo de esterilizagéo
consistem em uma membrana de politetrafluoroetileno (PTFE),
preferencialmente Emflon, ou consistem em fluoreto de
polivinilideno (PVDF), ou um nailon de grau de filtracgéo
como nailon 6,6. O segundo e o terceiro filtros (cartucho
de filtro) pode ser igual ou diferente do primeiro pré-
filtro. Preferencialmente, a segunda e a terceira
filtracdes sdo feitas subsequentemente. Um segundo cartucho
preferencial é feito de uma membrana de
politetrafluoroetileno (PTFE), preferencialmente Emflon, e
um terceiro cartucho preferencial ¢é feito wusando uma
membrana de fluoreto de polivinilideno (PVDF) ou néailon de
grau de filtragcdo, como nailon 6,6, preferencialmente,
Novasip. Quando o API é acetonida de triamcinolona, a

filtracdo é feita, preferencialmente, enquanto ¢ mantida a
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temperatura igual & da etapa de dissolugdo. Entretanto,
gquando a dissolugdo é obtida sem aquecimento, a filtracgao
também pode ser conduzida sem aquecimento.

O filtrado que passa pela terceira membrana ou final €&
coletado em um segundo reator, em que a precipitagdo do
produto ocorre. A precipitagdo pode ser induzida por uma
etapa selecionada do grupo que consiste em: concentragdo do
filtrado, diluig¢ao do filtrado com um antissolvente,
resfriamento e uma combinag¢do deles. No processo da
invencdo, a precipitac¢do pode consistir na cristalizagdo do
API estéril soélido. Essa cristalizagdo do API pode ser
executada adicionando-se um antissolvente ao filtrado. O
antissolvente para induzir a precipitacgéo e/ou
cristalizacao é preferencialmente agua. O antissolvente
pode ser acrescentado a uma temperatura de cerca de 60°C a
cerca de 90°C, preferencialmente a cerca de 75°C a cerca de
85°C, particularmente em que o API é acetonida de
triamcinolona. A concentracdo do filtrado no processo da
presente invengdo pode ser executada por evaporagdo do
solvente. Onde o filtrado é concentrado para precipitar ou
facilitar a precipitac¢do do API, a temperatura da etapa de
dissolucdo é preferencialmente mantida. Preferencialmente,
uma suspensdo é obtida quando a concentragdo do filtrado e
da suspensido é resfriada a uma temperatura de cerca de 0°C
a cerca de 20°C, preferencialmente, cerca de 10°C a cerca
de 20°C, na melhor das hipéteses, cerca de 20°C a cerca de
15°C. Durante o resfriamento, essa suspensdo pode ser
agitada. O resfriamento ¢é executado por um periodo
suficiente para precipitar o API, preferencialmente, por um
periodo de cerca de 15 minutos a cerca de 4 horas, mais
preferencialmente, por cerca de 30 minutos a cerca de 2
horas e, na melhor das hipdteses, por cerca de 30 minutos.

A recuperagao do precipitado consiste

preferencialmente na filtragem por meio de um filtro
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secador ou uma centrifuga secadora, mais preferencialmente,
um filtro secador. O produto filtrado pode ser mantido no
filtro secador para secagem adicional para obter um sélido
seco. A secagem pode incluir uma etapa selecionada do grupo
que consiste em: aquecimento, redugcdo da pressao e
combinacdo de ambos. Preferencialmente, o aquecimento ¢&
feito a uma temperatura de cerca de 30°C a 97°C. S5Se o
produto for secado por aquecimento, uma etapa de
resfriamento subsequente também sera executada.
Preferencialmente, o resfriamento é feitc a uma temperatura
de 97°C a cerca de 20°C. A etapa de resfriamento pode ser
executada por um determinado periodo. Quando o API é
acetonida de triamcinolona, o processo de secagem inclui
agquecimento sob pressdo reduzida. Preferencialmente, O
aquecimento é feito a uma temperatura de cerca de 85°C a
cerca de 97°C, preferencialmente de 90°C a cerca de 97°C,
na melhor das hipdteses, de 93°C a 97°C. Preferencialmente,
o resfriamento é executado a uma temperatura de cerca de
15°C a cerca de 35°C, preferencialmente a cerca de 20°C a
cerca de 30°C. Essa etapa de resfriamento pode ser
executada por um periodo de cerca de 6 horas a cerca de 24
horas, preferencialmente, de cerca de 8 horas a cerca de 18
horas, na melhor das hipdteses, de cerca de 8 horas a cerca
de 12 horas.

Depois da secagem, o filtro secador é descarregado e,
em seguida, o API sdélido estéril é embalado nos contéineres
intermediadrios estéreis, em que o descarregamento do filtro
secador e o manuseio do material sdo feitos dentro de uma
caixa fechada LAF ou capela de luvas. Preferencialmente, os
contéineres sdo esterilizados por irradiagdo gama oOu
autoclave.

O produto obtido pelo processo acima é micronizado em
um micronizador esterilizado contido em uma caixa fechada

LAF ou capela de luvas. Preferencialmente, o produto obtido
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¢ alimentado para o micronizador com base nos contéineres
estéreis intermedidrios. O processo de micronizagdo pode
ser feito por qualquer técnica conhecida por um
especialista na arte, por exemplo, um aparelho de moinho de
jato.

Depois de o API ser micronizado, ele é pesado, testado
e embalado nos contéineres estéreis. Preferencialmente, os
contéineres s&o esterilizados por irradiagdo gama ou
autoeoclave.

Apds a descrigdo da invengdo, com referéncia as
representacdes preferidas e especificas e ilustrada com
exemplos, os especialistas na arte poderdo considerar
modifica¢des na invengdo, conforme descrito e ilustrado,
que ndo se distanciem do principio e do escopo da invengao
conforme divulgada na especificacéao. Além disso, as
divulgagdes das referéncias relacionadas a esse
requerimento de patente estdo incorporadas aqui para
consulta. Os exemplos sdc divulgados para auxiliar na
compreensdo da invengdo, mas ndo devem ser interpretados
como limitadores do escopo da invenc¢do de nenhuma maneira.

Exemplos

Exemplo 1: Produ¢ido de Acetonida de Triamcinolona sélida

estéril:

Um gquilo de Acetonida de Triamcinolona foi carregado
em um reator de dissolucdo e, em seguida, 19,8 L de Acetona
e 2,2 L de &gua foram acrescentados. A suspensao foil
aquecida de 45°C a 50°C até a dissolugao completa, e a
solucdo foi mantida em temperatura entre 45°C e 50°C. A
solugdo foil transferida por meio de trés enchedores de
membrana (cartucho de esterilizacdo ultipor N66, cartucho
de filtracdo Emflon e cartucho de filtragdo Novasip) em um
segundo reator, adequado para cristalizagdo e precipitagao.
Depois da filtragdo, os filtros foram lavados com 4 L de

Acetona e, em seguida, com 0,44 de &gua apirogénica. A
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solugdo filtrada no segundo reator foi evaporada sob vacuo,

mantendo a temperatura interna em torno de 50°C, até 3L de

volume residual restante. A suspensdo obtida dessa maneira

foi resfriada de 15°C a 20°C e agitada nessa temperatura

por 30 minutos. Em seguida, a suspensdo foi filtrada em um

filtro secador, e o sdélido foi lavado com 6 L de a&gua

apirogénica. Em seguida, o filtro secador foi mantido sob

vadcuo a 95+2°C por quase oito horas, seguido pela descarga

do sdélido por meio de uma capela de luvas e embalado nos

contéineres estéreis e, se necessario, transferido para um

aparelho micronizador colocado em uma capela de luvas.

A qualidade microbioldgica do 1lote foi verificada

executando-se teste de esterilidade e analise de

endotoxinas bacterianas em amostras representativas dos

lotes de acetonida de triamcinolona e monitorando-se

criticamente o ambiente de produgdo. A tabela a seguir

mostra dados que aceitam a garantia de esterilidade dos
lotes produzidos. Cada lote é estéril e com baixo conteudo

de endotoxinas Dbacterianas, e o ambiente critico de

producdo estd de acordo com a classe A.

Resultados de Acetonida de Triamcinolona

Analise de | Monitoramento ambiental
lotes
Etapa Lotes n° | Test |Endotox |Contami | Contamin | Equipe
de e de | inas nacgao acdo da|cfu/Lu
produga este |bacteri | por ar | superfic |vas
o rili |anas cfu/m’ ie
dade | EU/mg cfu/lami
na
microni | 61208090 | esté <2,2 <1 <1 <1
zado 506 ril
seco 30612091 |esté |<2,2 <1 <1 <1
306 ril
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30612091 | esté |<2,2 <1 <1 <1
406 ril
30612091 | esté |<2,2 <1 <1 <1
506 ril
30612091 |esté |<2,2 <1 <1 <1
606 ril
30612091 | esté |<2,2 <1 <1 <1
706 ril
30612091 |esté |<2,2 <1 <1 <1
806 ril
microni [ 61208090 |esté |<2,2 <1 <1 <1
zado 107 ril
seco 30612090 | esté ([<2,2 <1 <1 <1
107 ril
30612090 |[esté |<2,2 <1 <1 <1
207 ril
30612090 |esté |<2,2 <1 <1 <1
307 ril
30612090 |esté |<2,2 <1 <1 » <1
407 ril
30612090 |esté |<2,2 <1 <1 <1
507 ril
30612090 | esté |<2,2 <1 <1 <1
707 ril
30612090 |esté |<2,2 <1 <1 <1
807 ril

Exemplo 2: Produgdo de Acetonida de Triamcinolona sélida

estéril:

Foram carregados 29 L de &gua apirogénica no reator de
dissolugdo, transferidos por meio de um filtro de membrana
(cartucho de esterilizacdo ultipor Nylon66) em um segundo
reator, adequado para precipitagcdo. A agua foil aquecida a
80x2°C. Foi acrescentado 0,5 kg de Acetonida de

Triamcinolona no reator de dissolucdo e, em seguida, 2,6 L
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de DMF foram acrescentados. A suspensao foi aquecida a
75+5°C com agitacdo até a dissolugdo completa, e a solucgdo
foi mantida na mesma temperatura. A solugdo foi transferida
por meio de trés filtros de membrana para um segundo
reator, adequado para cristalizacdo e precipitagdo. Os
filtros foram lavados com 1 L de DMF, e a suspensdo foi
mantida a 80+2°C por n&o menos do que 1 hora em agitagao..
Em seguida, a suspensdo foi filtrada em um filtro secador,
e o sblido foi lavado duas vezes com 10 L de agua
apirogénica pré-aquecida. Em seguida, o filtro secador foi
mantido sob vacuo a 95+2°C por 12-24 horas, seguido pela
descarga do sdélido por meio de uma capela de luvas e
embalado nos contéineres estéreis e, se necessario,
transferido para um aparelho micronizador colocadc em uma
capela de luvas. O resultado foi de cerca de 480 gramas.

A qualidade microbiolégica do 1lote foi wverificada
executando-se teste de esterilidade e analise de
endotoxinas bacterianas em amostras representativas dos
lotes de acetonida de triamcinolona e monitorando-se
criticamente o ambiente de produgdo. A tabela a seguir
mostra dados gque aceitam a garantia de esterilidade dos
lotes produzidos. Cada lote é estéril e com baixo conteudo
de endotoxinas bacterianas, e o ambiente <critico de
producdo estd de acordo com a classe A.

Resultados de Acetonida de Triamcinolona

Ané&lise de | Monitoramento ambiental

lotes
Etapa Lotes n°® | Test | Endotox | Contami | Contamin | Equipe
de e de | inas nacgao agao da | cfu/Lu
producga este | bacteri |por ar | superfic |vas
o rili | anas cfu/m? ie

dade | EU/mg cfu/lami

na

microni esté [<2,2 <1 <1 <1
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zado ril

seco esté | <2,2 <1 <1 <1
ril
esté |<2,2 <1 <1 <1
ril
esté | <2,2 <1 <1 <1
ril
esté |<2,2 <1 <1 <1
ril
esté |<2,2 <1 <1 <1l
ril
esté | <2,2 <1 <1 <1
ril

Exemplo 3: Produgdo de Acetato de Medroxiprogesterona

sélida estéril:

Foi acrescentado 1 kg de Acetato de
Medroxiprogesterona no reator de dissolugdo e, em seguida,
2,5 L de Dioxano foram acrescentados. A suspensao foi
aquecida a 80x5°C com agitacd&o até a dissolugao completa, e
a solucd&o foi mantida na mesma temperatura. A solugdo foi
transferida por meio de um filtro de membrana (cartucho de
esterilizagdo ultipor Nylon66) para um segundo reator,
adequado para cristalizagdo e precipitagdo. Os filtros
foram lavados com Dioxano pré-aquecido (0,3 L, 80£5°C). Foi
carregado 1,3 L de Agua apirogénica ao reator da dissolugéo
e aquecido a 80xz5°C e, em seguida, transferido por meio dos
trés filtros de membrana para um segundo reator, adequado
para precipitacdo. Depois de 10 minutos foram carregados 4
L. de &gua apirogénica ao reator da dissolugdo e aquecido a
80+5°C e, em seguida, transferido por meio dos trés filtros
de membrana para um segundo reator. A suspensdo foi mantida
a 80+5°C por nd&o menos de 1 hora com agitagao. Em seguida,
a suspensdo foi filtrada em um filtro secador, e o sdélido

foi lavado duas vezes com 1,5 L de &agua apirogénica pré-
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aquecida (8015°C). Em seguida, o filtro secador foi mantido
sob vacuo a 90%x2°C por 12-24 horas, seguido pela descarga
do sdélido por meio de uma capela de luvas e embalado nos
contéineres estéreis e, se necessario, transferido para um
aparelho micronizador colocado em uma capela de luvas. O
resultado foi de cerca de 960 gramas.

Exemplo 4: Produgdo de Acetato de Medroxiprogesterona

sdélida estéril:

Foi acrescentado 1 kg de Acetato de
Medroxiprogesterona no reator de dissolugdo e, em seguida,
3 L de DMA foram acrescentados. A suspensdo foili aquecida a
80+5°C com agitacdo até a dissolugdo completa, e a solugdo
foi mantida na mesma temperatura. A solugdo foi transferida
por meio de um filtro de membrana (cartucho de
esterilizacdo ultipor Nylon66) para um segundo reator,
adequado para cristalizagdo e precipitagdo. Os filtros
foram lavados com DMA pré-aquecido (0,3 L, 80x5°C). Foi
carregado 1,2 L de &gua apirogénica ao reator da dissolugao
e aquecido a 80+5°C e, em seguida, transferido por meio dos
trés filtros de membrana para um segundo reator, adequado
para precipitacdo. Depois de 10 minutos foram carregados 5
L de &gua apirogénica ao reator da dissolugdo e aquecido a
80+5°C e, em seguida, transferido por meio dos trés filtros
de membrana para um segundo reator. A suspensdo fol mantida
a 80+5°C por ndo menos de 1 hora com agitagdo. Em seguida,
a suspensao foi filtrada em um filtro secador, e o sdélido
foi lavado duas vezes com 1,5 L de &gua apirogénica pré-
aquecida (80+5°C). Em seguida, o filtro secador foi mantido
sob vacuo a 90%2°C por 12-24 horas, seguido pela descarga
do sdélido por meio de uma capela de luvas e embalado nos
contéineres estéreis e, se necessario, transferido para um
aparelho micronizador colocado em uma capela de luvas.

O resultado foi de cerca de 960 gramas.
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Exemplo 5: Produgao de Acetato de Medroxiprogesterona

sélida estéril:

Os mesmos reagentes, solventes, proporgdes e
temperaturas relatados no exemplo 3 foram aplicados, mas a
solucdo de Dioxano foi filtrada no reator de precipitacgao
74 contendo a agua apirogénica da precipitagéo.

Os resultados obtidos s&do iguais aos do exemplo 3
relatado anteriormente

Exemplo 6: Produgdo de Acetato de Medroxiprogesterona

sélida estéril:

Os mesmos reagentes, solventes, proporgdes e
temperaturas relatados no exemplo 4 foram aplicados, mas a
solucdo de DMA foi filtrada no reator de precipitagdo ja
contendo a agua apirogénica da precipitacao.

Os resultados obtidos s&o iguais aos do exemplo 4

relatado anteriormente
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Reivindicacgdes
1. Um processo para produzir um ingrediente farmacéutico
ativo (API, Active Pharmaceutical Ingrediente) sélido

estéril embalado micronizado em uma caixa fechada ou
isolada de fluxo de ar laminar (LAF, Laminar Air Flow),
caracterizado pelas etapas de a) fornecimento de uma
solucdo de API, D) filtragem da solugao; c) precipitacaoc e
recuperagdo da APL a partir da solugdo; d) micronizagdo da
API; e e) embalagem da API, em que pelo menos as etapas d)

e e) sejam executadas em uma caixa fechada ou isolada de

LAF.
2. O processo da reivindicagao 1, caracterizado pelas
etapas c), d) e e) serem executadas em uma caixa fechada ou

isolada de LAF.

3. O processo de qualqguer uma das reivindicagdes
anteriores, caracterizado por todas as etapas, com excecao
da etapa a), serem executadas em condig¢des assépticas.

4, O processo da reivindicagédo 3, caracterizado pelas
condicdes assépticas estarem dentro de uma caixa fechada ou
isolada de LAF estéril.

5. O processo de gualguer uma das reivindicagdes
anteriores, caracterizado pelo API ser um API de alta
potencialidade usado nas composicgdes de inalacdo, gue sao
usados em composicgdes parenterais e esterdides.

6. O processo da reivindicagédo 6, caracterizado pelo API
de alta potencialidade usado em composicgdes de inalacao ser
Tiotrdépio ou ciclesonida.

7. O processo da reivindicagédo 5, caracterizado pelo API
ser um glucocorticosteréide.

8. O processo da reivindicagdo 7, caracterizado pelo
glucocorticosteréide ser selecionado do grupo dgue consiste
em Traimcinolone Acetonida, Medorxiprogesterona Acetato,

Dexametasona Base, Budesonida e Metilprednisolone Acetato.
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Figura 2: Unidade de producdo estéril
DISSOLUCAO FILTRACAO CRISTALIZACAO ISOLAMENTO E
ESTERIL SECAGEM
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MICRONIZACAO EMBALAGEM DE PRODUTO ESTERIL



1/1

Resumo
PROCESSO DE PREPARO DE INGREDIENTE FARMACEUTICO ATIVO
ESTERIL SOLIDO. A presente invengdo fornece um método de
preparo de um ingrediente farmacéutico ativo sdélido estéril
embalado, em esterdides estéreis especificos como acido de

glucocorticoesterdide.
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