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Regumo

Processo de secagem por atomizagdo para a produgdo de pos
com prapriedades melhoradas

Um métode aperfeicoado de gecagem por atomizacgde para a
produgdo de digpersfes sgdlidas amorfas com maior densidade
s propriedades melhoradas gue compreende a introdugio de,
pelo menos, uma corrente de gds adicional, em pelo menos,
uma de varias posicdes de um secador por atomizacdo, sem
interferir com a regidoc de atomizagdo.



Descrigdo
Processo de secagem por atomizagdo para a produgdo de pds
com proprisdades melhoradas

A presente invengdo diz respelte ao vcampo técnico dos
métodos de secagem. Mails particularmente, a presente

invengao diz respeito av campo técnico da secagem por

atomizagao aplicada a principios activos farmacéuticos
(BPIs), produtos intermedidrios de medicamentos e
nedicamentos.

¢ funcionamento convencional dos secadores por atomizacdo
utilizados na indUstria farmacéutica usa exclusivamente o
gas de secagem para secar e para o transporte pneumdtico do
pd seco para um cicvlone e / ou filtro de saco [Masters, K.
"Spray drying handbook.® (1991)]. Muitas vezes as condicdes
de secagem necessirias para obter as propriedades desejadas
{(por exemplo densidade, tamanho de particula) restringem a
capacidade do processo e / ou conduzem a materiais qgue tém
um teor maior do gue desejdvel de solvente [/ dgua o gue
pode apresentar problemas de esgtabilidade, particularmente
no processamnento de dispersBes sdlidas awmorfas. Aléem disso,
o uso de caudais da solugfo de alimentacdo muits elevades
conduz frequentemente, guando se secam solventes de ponto
de ebuli¢dc elevado, tais como 4agua, a problemas de
condensagdo e A& acumulacd3c de wmaterial nas paredes do
eguipamento.

Em dispersbes secas por atomizagdo (Spray dried dispersions
- SDD) © principio activo farmacdutico (API) esta
molecularmente disperso numa matriz polimérica. O polimero
& usado para estabilizar a forma amorfa e metaestavel do
API e também para wmanter a sobressaturacdio do API na
solugdo / fluidos  bioldégicos, aumentando assim a

biodisponibilidade. A utilizac3o de solventes inerente aos



processos de secagem por atomizagdo contribul para o efeito
de plastig¢izagde tom uma  correspondente  diminuicao
indesejdvel, durante o processo de secagewm, da temperatura
de transigdo vitrea (Tg) das dispersdes sélidas amorfas., A
Tg & um dos atributos mais importantes de uma dispersic
s6lida amorfa uma vez gue pade sgser intrinsecamente
relacionada com a mobilidade molecular do API e & uma das
caracteristicas que determina se uma formulacdo de uma
dispersao seca por atomizagdo € suficientemente estavel
para iwpedir a cristalizacdo ac longe do pericdo de vida
Aatil do produto.

As operagoes tipicamente realizadas a jusante do passo de
secagem por atomizacdo num processo farmacéutico incluenm
migtura, cowpactagdo por rolos e a compressdo ou enchimento
de c¢épsulas. A capacidade de um wmaterial S5SDD fluir e sger
processado no eguipamento a jusante sem grandes
dificuldades operacionais estd intimamente relacionada com
as propriedades do pd, nomeadamente o tamanho das
particulas, densidade e eguilibric de forcas coesivas -
adesivas entre os ingredientes e o equipamento. Estratégias
baseadas en regras gerals para melhorar a fluidez indicam
gue tante o tamanho como a densidede das particulas devem
ser L30o grandes qguanto possivel . No cendrio mails favoravel,
o pd também teria a compressibilidade necessaria (indicada
pela relagdo entre a densidade aparente e a densidade apds
compressdc “tap density®) de modo a permitir a compressdo
directa.

Na literatura scbre secagem por atomizagdo incluem-se um
nimero de exemplos onde correntes de fluidos adicionais s8o
adicionadas ac processo com o ocbiective de reduzir a
acumulacde de pd nas paredes. Por exemplo, o pedido de
patente US 5596817 descreve um processo onde a deposicio do
produte & minimizada pela injecgdo de gés a alta velocidade
e baixo caudal na parte superior da cémara de secagem e
perto das paredes da c8mara, permitinde um efeito de

varrimento eficicaz. O pedido de patente US 3895994



descreve também um processo de secagen por atomizagdo em
que og depdsitos de produto na parede do cilindro e a sua
recirculagdo para a zona de alta temperatura gdaq
minimizadas através da introdugdc de correntes de gads a
partir de entradas tangenciais dispostas em torno da
extremidade de degcarga do cilindro de secagem de
atomizagdo, de modo a girarem no interior do referido
cilindro.

No entanto, nenhuma destas patentes discute especificaments
08 problemas associlados com a secagem por atomizagdo para
producdo de disgpersdes sdlidas amorfas de principios
activos farmacButicos e polimeros. As correntes de gas
adicionais nestas patentes sdc utilizadas simplesmente para
minimizar os depdsitos de sélidos gue se formam nas paredes
dos gecadores por atomizagdo, e ndo para providenciar
propriedades do pé melhoradas.

0 estado da técnica inclul também um certo nimero de
gxemplos em gue uma configuragio modificada de secagem de
atomizacidn fol usada para optimizar as propriedades do pd.
Por exemplo, o pedide de patente ER 0387250 descreve um
digpositivo para a obtengdo de um produte ssco por
atomizgagas - de densidade aparente pré-determinada. &
atomizador encontra-se rodeado por um tubo de fornecimenta
de gas com um material em particulas seco. A proporcio e a
velocidade de colisdo entre a suspensio gas-sélido e a
solugdo atomizada permitem o controle da densidade aparente
do pd. ¢ documento WO 2011/154014 descreve um procesgso de
sacagem por atomizagao, onde o gds de secagem fornecida &
cimara de secagem € enriguecido em um ou mais scolventes na
forma de vapor de modo a ajustar as proprisdades das
particulas, nomeadamente, a sua densidade = o teor de
golvente.

Q@ pedide de patente USB8337895 degoreve um  processo
e¢ssencialmente destinado a produtcs de inalagde gue
compreende uma zona de condicionamento com  humidade e

Cemperatura controladas para controlar a secagem das



goticulas e promover o© enriguecimento da superficie nos
componentes activeos, e uma zona de sscagem para secar as
goticulas gue saem da zona de condicionamento. A zona de
condicionamento compreende controls da humidade, por
exempla através de uma entrada de ar himido e/ou de um
controlador de temperatura para controlar as condigdes na
zona de condicionamento de modo a gus as goticulas seguem
mais lentamente na zona de condicionamento do gque no
secador. De acordo com este documente, a cinética de
secagem pode ger usada para facilitar a difusd3o para a
superficie de componentes com actividade superficial,
facilitando as  transformacdes amorfo-cristalino durante a3
produgdo de formulacBes de pd seco.

Em resumo, < estado da técnica sd divulga estratégias para
evitar a deposigace de produto nag paredes do eqguipamento,
ou para o ajuste de propriedades do pd com - -a introdugdo de
solventes adicionais ou nudancas significativas na
atomizagao € configuracio do egquipamento.

Os autores da presente invengdc observaram que existe uma
necessidade de processos de secagem por atomizacgido wmals
simples, capazes de produzir materiails com malor densidade
aparente, sem comprometer a capacidade do processo, o
rendimento, e mals importante a gualidade do produto,
particularmente o seu teor de material amorfo. Em
particular, os inventores observaram gue para processos d

de
secagem por atomizagdo para a produgdo de dispersdes
s6lidas amorfas de principios activos farmacutices e
polimercs, ha uma necessidade de produzir particulas secas
por atomizagdo com propriedades do pd melhoradas, tals como
uma maior densidade aparente, temperatura de transigdo
vitrea wmals baixa e menor teor de solvente residual. Aléwm
digso, os inventores obssrvaram gue existe a necessidade de
providenciar, através de wum processo de secagem  por
atomizagdc simples, pds secos por atomizagdo com  as
propriedades. referidas, Apesar de serem conhecidas no

estado da técnica tentativas para melhorar as propriedades



do  -produto -seco  por -atomizagdo, estes  processos 830
complexos e envolven tipicamente a utilizacdo de solventes
adicionals no gas de gogagen ou &  introdugio de material
ablido perte do atomizador (WO2011 / 154014 @ EPQ3R795D),
ou o controlo da cinética de segagem através de varios
compartimentos no secador por atomizracio, tails como camaras
de  secagem ¢ de condicionamento separadas  (USB337835) . A
invencio aqui degcrita ultrapassa as deficiénecias

identificadas no estado da técnica.

Sumdrio da invencdao

De acordo com um aspecto da invencdo, & apresentadeo um
processo de secagem por atomizagdo, compresndendo 05 pPassos
de:

a) providenciar uma mistura de alimentagio gque compreende
um ou mais principios actives farmacéuticos (API),unm
mais excipientes, ou misturas dos mesmos e um sistema
de sclventes que compreende pelco nenos um solvente;

b} alimentar a referida mistura de alimentagio a  um
digpositivoe de secagem por -atomizagdc gue compreende
uma camara de secagem por atomizagdo;

¢} atomizar a referida wistura de aliwmentacdo en

goticulas usande um atomizador:

2

gecar as referidas goticulas com um gis de secagsn
para produzir particulas do referido um ou mais APIs,

um maig excipilentes, ou misturas dos mesnos;

qr

alimentar uma ou mals correntes de gds secundadrias ao
dispositivo de geragem por atomizagdo em, pelo nmenos,
um de wvarios localis no dispositivo de secagem  por
atomizagdc;
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recuperar as referidas particulas a partir da camara
de gecagem.
De preferfncia, a mistura de alimentagdo compreendes um on
mais excipientes. De preferfncia, ¢ um ou mais excipientes

compreenden um ou mais polimeraos.


excipient.es

De preferénecia, o passe d) do processe compresnde a
producio de dispersdes gdlidas amorfas de um ou mais APIs
&, 8¢ ‘egtiverem pregentes, um ou mais exciplentes. De
preferéncia, o processo € para a produgdo de dispersdes
solidas amorfas com maior densidade aparsnte, em relaclo a
um processo correspondente de secagen por atomlzagdo em que
© passo e} da reivindicagdo 1 n8o estd presente,

De preferéncia, o passc £) compreende a recuperagdo das
referidas particulas a partir da c8@mara de secagem por
atomizagdo por recuperagdo das referidas particulas num
recipiente ligado 3 camara de secagem por atomizacdc. Mais
preferencialmente, o pasgo f) de recuperacdo das referidas
particulas a partir da c8mara de secagem por atomizacdo
compreende a passagen das referidas particulas através de
un ciclone ou de um filtro de saco ligado & camara de
gsecador por atomizagdo para um recipiente ligado ao ciclone
cu ao filtro de saco.

De acvordo com outro aspecto da invencgdo, € apresentado, un
digpositivo de secagem por atomizagdo gue compreende pelo
menos uma entrada da corrente de gas secunddria em, pelo
menos, um de varios locals no dispositivo de secagem por
atomizacdo.

De preferéncia, o dispositivo & para a producdo de
digpersBes sélidas, com maior densidade aparente em relacido
a um dispositiveo corregpondente de secagem por atomizacio
que nao compreenda entradas de correntes de gas
secundarias.

De acorde com outro aspecto da idnvengdo, € apresentado o
usc de um processo de acordo com a presente invenclo para
aumentdr a densidade aparente de uma dispersdo s6lida
amorfa de um principio agtivo farmac8utice (API) & um ou
mals excipientes 2m relacdo a um processo correspondente,
onde ndo est8o presentes uma ou mals correntes de gas
secunddrias, de wmodo a aumentar a estabilidade fisica
amorfa das particulas recuperadas a partir da cémara de

sgoagem Dor atomizacao en relacdo a um processe


excipient.es

correspondente, onde ndo estd3c  presentes uma ou . mais
correnteg de gids secunddrias, e /[ ou para diminuir o teor
de solvente residual dag particulas recuperadas a partirvr da
cdmara de secagem por atomizacdo em relagdo a um processa
correspondente, onde nd3oc estdc presentes uma ou mails
correntes de gas secundarias.

De acordo com oubro aspecto da lovengdo, € apresentada uma
dispersan sdélida amorfa que pode ser obtida pelo processo
da invencdc compreendendo pelo menos um principic activo
farmacéutico (API} &, pelo menos, um esxciplsnte.

Pe acordo com ocutro aspecto da invencdo. & apresentada uma
dispers8o sdlida amorfa comprsendendo pelc menos  um
principio activeo farmacButice (API) e pelo wmenos um
excipiente, em que a dispersdo sdlida amorfa tem uma
densidade aparente wmaicor do gue 0.07 g [/ ml. De
preferéneia, a dispersio tem uma densidade aparente maior
do gue 0.1 g / ml e, opcionalmente wmaior do que 0.15 g /
ml. De preferéncia, a digpersdc tem uma densidade aparente
de 0.1 g /f nl a 0,5 g/ ml cude 0.1 g/ ml a 0,25 g / ml.
De preferénecia, o pelo menos um excipiente compreende um
polimero.

A presente invengdo € um método aperfeicoado de secagem por
atomizagdo para a producdo de composicdes farmacé&uticas, e
em particular de dispersdes gdlidas amorfas, com maior
capacidade e propriedades melhoradas do produto. Pelo menocs
uma corrente adicional de gds & adicionada em pelo mencs um
de virios locais num digpositivo de sscagem por atomizacdo,
sem interferir com a regido de atomizacgdo, permitindo a
melhoria da capacidade do processo, da densidade do pd, e
da estabilidade £isica amorfa devido & reducdo do teor
residual de solvente. As propriedades do pd do produtbo seco
por atomizagdo sd3c controladas através da localizacdo da
uma ou mals correntes de gas secunddrias {(optimizada de
mode a evitar interferir com a regido de atomizacio),
caudal de alimentagd3o = temperatura das correntes de gas

gecundarias.



A presente invencio utiliza a introdugdo de correntes de
gds secundirias para diminuir localmente a saturacio,

reduzindo ¢ teor de solventes em formulacdes farmacéuticas,

er

ais como dispersfes amorfas sdlidas produzidas por secagem
por atomizagdo, reduzindo o efeito de plasticizagdo e,
portanto, ag alteracdes indesejaveils no conteldo amorfo.
Verificou-se gue a densidade aparente do pé pode ainda ser
aumentada por i) introdugdc da corrente adicional de gas
mais afastada da regido de atomizagaw, 11} aumento do
caudal da corrente adicional de gas, e iii}) diminuigdo da
temperatura da corrente adicional de gds.

O processo da presente invengdo proporviona dispersdes
sblidas amorfas s=cas por atomizagido com wmalor densidade
aparente, nmenor temperatura de transicio vitrea, e / ou um
teor de solvente yresidual inferior ne produte seco par
atomizacdo em relagdd a um processo corregspondente em gue
nao s3c usadas pelo uma ou mais corrsntes de gés
secundarias.

As expressOes '"processo vorrespondente, em gue uma ou mails

correntes de  gds secundarias ndo estico presentesh,

procegsoc  correspondente de secagem por atomizagdoc M e
expregsfes gemelbhantes aguil utilizadasg, referem-se a um

processo de secagem por atomizacdo idénticn com a excepclo
de que as correntes de gds secundarias (por exemplo, o
passo e) do processc) ndo estdo presentes.,

Assim, por exemple, gquando s2 descgreve um processo de
secagem por atomizagic come ‘Vcorrespondende a um  cubyo
processo de secagem por atomizagdo, mas em gue o passo &)
ndc estéd presente ", este refere-se um processo de secagenm
por ateomizagdo utilizande wum dispositive idéntico, e
condicdes de secagem por atomizacdo idénticas, sendo a
presenga de uma ou mais correntss de gds secundadrias a
Gnica diferenca entre os dois processos.

Por *

i

egidc de atomizacdc® queremos dizer o veolume no

interior da camara de secagsm por atowmizacio gue contém a

5]



grande wmailoria das goticulas, localizado abaixo do
atomizador.

¢ terme ‘“densidade aparente", tal come agui usade & um
termo comunm na &rea técnica , e refere-se & densidade de um
material a granel, tal como um pd. gue pode ter diferentes
tamanhos de particulas, com vazics de tamanho idrregular
entre as  diferentes particulas. A  densidade aparente €
definida como a massa total de uma amostra da material

dividida pelo volunme total do material.

Breve descricio das figuras
Pig. 1 Diagrama do processo da presante invencio.

Yoy

Pilg, 2 Termograma DEC do pd obtido no ensaio #8.

Descrigdoe detalhada da invencdo

Descrevendo agora a invencdo com mais pormenor, na fig. 1,
€ mostrade um digpositivo de secagem por atomizacgdo que
compreende uma camara de secagenm por atomizacdo 10, onde
uma  mistura de alimentagdco sob a forma de uma corrente
liguida 12 & atomizada em goticulas num atomizador & seca
com gas de secagem 14, o gual €& de preferéncia um gas de
secagem em c¢o-corrente. As propriedades das particulas
secas s3ac principalmente definidas numa regidoc 16 na
vizinhanca do atomigzador, agui referida come a regidoc de
atomizagdo. A reglic de atomizagdo 16 é onde a maioria das
particulas secas sdc formadas. O dispositivo de secagem por
atomizacdo também compreende melos para recuperar as
particulas sgeras a partir da cAmara de secagem por
atomizag¢io. Na figura 1, as particulas gecas s8c separadas
do gas de secagem num  ciclone 18 e recolhidas num
recipiente 20, enguanto o gis de sscagem sal do ciclone
nuna corrente de saida 24, No entanto, o3 meios para a
recuperagdo de particulas secas a partir da cédmara de
secagem por atomizacdo podem também tomar outras formas

gque serio conhecidas dos peritos na matéria, tais como um



A clmara de secagem por atomizacdo mostrada na figura 1
c¢onpreende, preferencialmente, em relacdo 3 saida do gads de
segagsem, uma secgdo superior cilindrica e uma sgeccdo
inferior conica. No entanto, formas & tipos alternativos de
c8mara de secagem de atomizacdo estidc também dentro do
ambite da invencdo. Tais alternativas adeguadas sd3oc do
conhecimento do perito na matéria.

A cimara de secagem por atomizacdo também compreende de
preferéncia um atowmizador do tipo atomizador de pressag
{pressure nozzle}, do tipc atomizador de dois-fluidos (two-
fluid nozzle), ou do tipo rotativo. O atomizador & de
preferénecia localizado centralmente no topo da cdmara de
secador por atomizacio:

Uma ou mais correntes de gasg secundarias s8o adicionadas ao
processo. De preferéncia, a uma ou mais correntes de gis
secunddrias sdo adicicnados ao dispositivo de secagem por
atomizacdo em, pelo menos, um dos seguintes localis: 1) na
secgde recta da cémara de secador por atomizacio (posicao
26); 1ii) na secgdc codnica da clmara de secagem {(posigio
283 ;- 1d1) na ligacdoc entre a camara de secagem & o clclone
(posigan 30): 1v) na ligagdo entre o ciclone e o recipiente
de sgdélidos {posigdo 32); e v} no recipiente de sdlidos
{posicgdo 34} . No entanto, ndoc sdo excluidos do &mbito da
invengdo outros locais no dispositive de secagem por
atomizagdo para a adig8co de uma ou nmals correntes de gés
secundarias.

Num exemplo, a localizagdo da uma ou wmais correntes de géas
secundarias pode ser seleccionada dependendo de objectivo
da mesma. Por exemplo, pode ser pretendido ¢ use da uma ou
mais correntes de gds secundarias para prevenir a
condensagdc do produto seco por atomizagdo na parte wals
fria do dispositiveo de secagem por atomizagio, come as
posigdes 30, 32 e/ou 34 por adic8o de uma ou mais correntes
de gis secundarias nessas posicdes.

Em wais detalhe, e referindo-se ainda a forma de realizacdo

da invengdo apresentada na Fig. I, o caudal e a temperatura
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da corrente de gas secunddria adicionada ao processo em
gualguer uma das posicdes 26, 28, 30, 32 & 24 podem ser
ajustados de forma independente para alcangar o efeito
desejado, dependendo do caudal & da temperatura da corrente
de liguida 12 & do gas de secagem 14. Em particular, o
caudal da corrente adicionada na posicdo 34 pode ser
ajustade numa gama gue no ssu limite supericr promove a
fluidizagao do pd& no recipiente de sodlidos 20, ac mesmo
tempoe gue evita o refluxo para cima do pd para ¢ ciglone.

Em mals detalhe;, referindo-ze ainda a forma de realizacio
da invencdo da Fig. 1, a corrente liguida 12 compreende um
sistema de solvente gue pode ger constituido por um
solvente, ou mistura de scolventes. A corrente liguida 12
compreende tanbsm pelo menos um principio active
farmacéutico, ou pelo menos um excipliente e pelo menos, e
preferencialmente pelo menes um API e um excipiente. O
golvente ou mistura de solventes na corrente 12 pode ser
dgua, solventes orgdnicos, ou combinacdses dog mesmos.
Preferencialmente o solvente compreende agua, acetona, etil
metil acetona, estanol, wetanol, isopropanal, acetato de
étilo, hexano, heptanc, diclorometano, tetrahidrofuranc, ou
combinagdes dos mesmos. Ao entrar em contacto com o gas de
secagem 14, a sgecagem das goticulas da wmistura de
alimentacdo produz dispersdes adlidas anorias dosg
principios activos farmacfuticos activeos em excipientes. O
sistema de atomizacd3o pode ser do tipo presssio, do tipo
dois-fluidog {(migtura interna ou externa), do tipo rotativo
ou gualquer outro mecanismo de atomizagdo conhecide por um
perito na matéria-

De preferéncia, © um ou mais excipientes compreendem um ou
mais polimeros. Preferencialmente, a soluclo de um ou mais
principios activog farmacfuticos e um ou mais polimercs &
seca por atomizagdo para produzir uma dispersio sdlida
amorfa de um ou mals principios activos farmacéuticos em uwm

ou mals polimeros.

33
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Polimeros adegquados para ugo nas fornmulacgdes de acordo com

{h

invengde iIncluem mas n&o estdc limitados a: N-vinil
lactona, copelimerc de N-vinil lactona, éster de celulose,

éter de celulose, d&xido de peolislguileno, poliacrilato,

polimetacrilato, peliacrilamida, dlcool polivinilico,
polinero de acetato de vinilo, cligossacarido,
polissacarido, homopelimera de N-vinil pirraliidona,
copolimero de vinil N- pirrolidona, copolimers de  N-

vinilpirrolidona e acetato de vinilo, copolimero de N-wvinil
pirrolidona e propionato de vinilo, copolimero de enxertao
de polietilenoglicel / peolivinil caprolactama / acetato de
polivinilo (por exemplo, Soluplus¥), polivinilpirrolidona,
hidroxialgquileceluloses, hidroxipropileelulose,
hydroxialguillalguil celiunlose, hidroxipropilmetilcelulose,
ftalato de celulose, succinato de celulose, acetato fralato
de celulose, fralato de hidroxipropilmetilecelulose,
guccinate de  hidroxipropilmetileslulose, succinate de
acetato de hidroxipropilmetilcelulose, Swido de
polietileno, Oxide de polipropilsno, copolimero de oxido de
etileno e &xide de propileno, copolimero de acido
metacrilico / acrilato de etilo, copolimero de dcido
metacrilico / metacrilatoe de metilo, copolimere de
butilmetacrilate / 2-dimetilamincetil metacrilato, poli
(acrilate de  hidroxialquilo), poli {metacrilata de
hidroxialguilsc), polimereos reticulados de acrilatc de
algquilo (por exemplo, Permulen ® Carbopol ), polimero de
acido acrilico reticulade com divinilglicol {por exewplo,
Noveon 7%}, gelatina, copolimero de acetato de vinilo e

dcido  crotdnico, acetato - de - polivinilo  parcialmente

oyt

widrolisado, carvagenina, Galactomanana, gomas de slevada
viscosidade, goma xantana, ou um combinacio dos mesmos]

As vantagens da presente invencac incluswm, mas ndo estao
limitadas ac facto de permitir a produclc de pds de alta
densidade, devido & capacidade de se  verificar uma
saturagio relativa do gas de secagem mulito alta na regifo

a
de atomizacido, sem comprometer o rendimento do processo. 08
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pos de alta densidade s3c¢ conhecidos por facilitar o
procegsamento -a - jusante de operacdes Ffarmacdubticas tais
como. por exemple compressio, enchimento de cdpsulas ou
enchimento de saguetbas.

Verificou-se gue a densidade aparente do pé pode ser
aumentada, g2 a introducgdco da corrente adicional de gas for
feita a uma malor disté@ncia da regido de atomizacio. Qutrosg
efeitos identificados foram gue a densidade aparente pode
ser aumentada, por aumento do caudal da corrente adicional
de gas, e por diminuicdo da temperatura da corrente
adicional de gas.

Num exemplo em particular para maximizar a densidade
aparente de um pd seco por atomizagao, tal como uma
digpersdo sélida amorfa obtida por secagem por atomizagdo,
a disté8ncia entre a wuna ou mais correntes de gas
secundarias e o atomigador & de 20 cm a 70  cm,
opcionalmente, de 20 cm a 45 cm, ou de 45 cm a 70 om.

A densidade aparente de um pd seco por atomizagdo, tal como
uma dispersdo s6lida awmorfa obtida por secagem  por
atomizacgio, pode também ser maximizada usando a temperatura
de uma ou mais correntes de gdés secundarias entre 25°C e
75°C, de preferéncia entre 25°C a 50°C.

A densidade aparente de um pd geco por atomizacido, tal como
uma dispersdo solida amorfa obtida por secagesm  por
atomizagdo, pode ser maximizada usande um caudal da uma ou
mais correntes de gds secunddrio de 50 litros por minuto a
100 litros por wminuto, de preferéncia de 60 litros por
minute a 90 litros por minuto.

O caudal do gé&s de secagem na c8mara de secagem por

s

atomizagde € preferencialmente de 12 kg / h a 35 kg / h,
mais preferencialmente de 12 kg / h a 24 kg / hora, & nais
preferencialmente de 12 kg / h a 20 kg / h.

A mistura de alimentacdc pode ser alimentada & cimara de
sscador por atomizacdo, a gqualgquer caudal adeguado para se
cbter a sscagem por atomizagdc oOptima e propriedades do pd

cptimizadas. De preferfncia, a mistura de alimentacio &



alimentada para o dispositivo de secagem por atomizacdo a
um caudal de alimentacdo de 20 a 30 ml / minuto.

Num exemplo esgpecifico, a densidade aparente do pd seco por
atomizagdo, tal como uma dispergdo sdlida amorfa cbtida por
secagem por atonizacids € maximizada com uma digténcia entre
a uma ou mais correntes de gas secundarias = o atomizador
de 20 em a 70 om, um caudal da uma ou mals corrsntes de gas
secundario de 50 litros por mimuto a 100 litros por minuto,
e uma temperatura da uma ou mails correntes de gas
secundarias de 25°C e 75°C

O gés de secagem pode ger qualguer gds de secagem
conhecido, adeguado para secar efectivamente goticulas
atomizadas de uma mistura de alimentacdoc. De preferéncia, o©
gas de secagem € azpto. A uma ou mails correntes de gas
secundarias também podem compreender gualquer gas de
gecagem conhecido, adequado para utilizacBo em processos de
secagem por atomizacdc. De preferéneia, a uma ou nais
correntes de gi8s secunddrias compreendem azobo.

O processo da presente invengdo apresenta particulas gecas
por pulverizagdo, tal como uma dispersdc solida amorfa
obtida por secagem por atomizacdo de um ou mais APIs e um
ou mais excipientes, tais comp polimeros, cowm uma densidade
aparente maior do gue 0,07 g / ml, de preferéncia, maior do
gue 0,15 g / ml. De preferéncia, a densidade aparente das
particulas secas por atomizagdo € de 0,1 g / ml a 0,5 g wml
ou de 0.1 g/ml a 0.25 g/ml.

Além de maior densidade aparente, as particulas produzidas
tal como dispersdes sélidas amorfas de um ou mais APIs & um
ou mals excipientes tals como os polimeros t&m uma melhor
egtabilidade figica amorfa guando comparadas com um
processs correspondente de secagem por atomizagao
canvencional, onde o passo &) de usar uma ou mais correntes
de gas secunddriss ndo estd presente, uma ver gue na
pregente invengdo, estas particulas s estio expostas a
altas saturagfes relativas durante um menor periode de
tempao.

14



A presernte invencdo também permite o uso de caudails da
golucaoc de  sglimentacdo superiocres do gue na secagew por
atomizagdo convenciocnal, ao mesmo tempo gue minimiza os
proplemas de condensacdo tiplceos de secagem por atomizagdo
quando os solventesg, tais como a dgua tém ponto de ebuligdo
elevado, ou a acumulagdo de wmatsrial nas paredes do
equipamento. Também aumenta a eficiéncia do ciclone através
de um eguilibrio adequado dos caudais das correnteg de gas
adicionadas. Um beneficic adicional da presente invencio é
poder reduzir © solvente residual dos pds produzides uma
vez gue estesg estdo expostos a baixas saturagdes relativas
no golector, devido ds correntes de gas adicionais.

As vantagens da presente invengdco incluem, mas ndo sdo
limitadas a:

s possibilita a produgdo de pds de alta densidade,
devido 3 capacidade de ter uma saturaglo relativa do
gas de secagem muito alta na regifio de atowizagio
{regilic 16), sem comprometer o rendimento do processo.
Os pds de alta densidade sd3c conhecidos por facilitar
C8  processos a - Jjusante tais comoe; por  exemplo

compressdo e enchimento de capsulas.

¢ Além disso, as particulas produzidas tém uma melhor
estabilidade fisica anmorfa guando comparamos com um
processo correspondente de secagem por atomizacdo
convencional, onde n3oc estd presente o passo e) de
ugsar a uma ou mals corrente de gis secundérias, uma
vez gue na ‘presente invencido, estas particulas b
estdo expostas a altas saturagGes relativas durante um
periodo de tempo menor

» A pregente invencdo permite a utilizacdo de caudais de
solugdo de alimentagdo, muito altosg ao mesmo tempo que
minimiza os problemas de condensacdio tipicos de
secagem por atomizacdo quando os solventes, tais como
agua, té&m ponto de ebulicidoc elevado, ou a acumulacdo

de material nas paredes do equipamento.



» Também aumenta a =ficiéncia do ciclone através de um
eguilibric adeguadeo do caudal das correntes de géas
adicionadas.

¢ Um beneficio adicional da presente invencdo & que pode
reduzir o gsolvente regsidual dos pds produzidos uma vez
que devido &g correntes de gas adiclonals estes s3o
expostos a baixas saturacdes relativas no colector.

Além disso, o processo da presente invencdo apresenta as
vantagens acima discutidas, empregando um processo  nmails
simples do gue as tentativas antericres do estado da
técnica para optimizar as propriedades de pds secos por
atomizagdo.

Por exemplo, © processo da presente invencdo ndo envolve a
introdugdo de material sdlido na camara de gecagem por
atomizagdo, tais como particulas de waterial sélido
dispersas no gds de secagem. O procesgso da invengdo também
reguer apenas a utilizac8o de um sistema de solventes gue &
o sistema de solventes utilizado na mistura de alimentacio.
Preferencialmente o processo da presente invencda ndo
compreendes a introducdc de vapores de solventes adicionais
no processo de secagem por atomizagdo. Por exemplo, de
preferéncia, © gas de secagem ndo compresnds solventes na
forma de wvapor. O processo da presente invencao também
compreende, preferencialmente, a atomizagdo da mistura de
alimentagdoc em goticulas & a secagem das referidas
goticulas com um gds de secagem, em gue a atomizacdo e a
gecagem oQeoprrem no - interior  da meswa camara, tal como a
cémara de secgagem por atomizacdo 10.

Embora a descriclo da invencdo permita a um periteo na
matéria fazer e usar o que € consideradc presentemente como
o welhor modo da mesma, o8 peritcs vio compreender e
apreciar a existéneia de variacSes, conmbinacgfes, &
equivalentes das formas de realizacAo egpecificas, métodos,
e exemplos aguil apresentades. Por isso, a invencgdo néco

deve ser limitada pela forma de realizaclo, métodos e
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exemplos, acima descritos mas por todas as formas de
realizagdo e mitoedos no ambito e espirito da invencido tal

cone reivindicada.

Exemplos

Exenplo 1

Este exemplo demonstra o iwmnpacto das condicgdes de procesgso
na produgdc de uma dispersdo sdélida amorfa de itraconazole
(API) em copovidona ({(polimero} utilizando a invencdo agui
apresentada.

Foram realizados cinco ensaios utilizande um desenho de
experiéncia (DoRE) factorial parcial {(ensalos ¥ 3 a # 7). &s
varijdveis selecrionadas para o desgenho de experiénoia foram
a localizagdo da corrente de gds adicional em relagdo ao
atomizador (20 om a 70 cm), o caudal de alimentacio (60 a
90 L / min), e a temperatura (25°C a 75°C) da corrente de
gas adicional. Como exemplo comparativo, foi realizade um
ensailo utilizando condictes de funcionamento viavels para
uma configuracdo de secagem por atomizagdo convencional
{ensaio # 1), sem ¢ uso de uma corrente de azobtoe adicional.
G mesme caudal utilizade nog ensaiocs # 3 a # 7 foi
utilizado no ensaio 2 no modo de operacds de sgecagem por
atomizacdo convencional.

Em rcada ensaio, uma mistura de alimentagido foi preparada
por digsclugdo de 2 g de API e 18 g de polimerc numa
mistura de acetona: Agua com uma proporcdc peso/peso 75:25,
(735 g de acetona e 245 g de Agua). Um secador por
atomizagdo a escala laboratorial (Procept 4M8Triz) eqguipado
com um atomizador de dols fluides, foli wutilizade para
pProcessar a mistura de alimentacdo a 24 mi. / min, com um
caudal de azoto de atomizacdo de 30 1 / min. Uma corrente
adicional de agoto puro foi adicionada em pontos
distribuidos radialmente de wmodo uniforme, tangencialmente
& parsde da clAwmara de secagen

As condigles de operacdo sd3c detalhadas na tabela abaixno.

De notar o caudal do gds de secagem utilizado nos ensaios.

iy



No ensaio # 1 o caudal do gas de sescagem minimo gue pode
ser utilizada para superar os problemas de condensagdo foi
de 24 kg / h (o caudal do gés de secagem fol aumentadc de
torma gradual até& ndo se observar condeusagdol. A
capacidade do processo fol aumentada nec ensaio # 2,
reduzindo o caudal de gds de secagem para 12 kg / h, o que
levou a condensagdo e a aderdncia dos sélidos para as
paredes do eguipamento. Assim, os resultados mostram gue um
aumento da capacidade no ensaio # 2 & iwmpraticiavel numa
configuracdc de processo de  secagem  por  atomizacdo
convencional.

Nog ensalips de DoE, a utilizacio de uma corrente de azoto
adicional permitiu a utilizagdo de um caudal de gas de
secagem, de 12 kg / h e, por conseguinte, um aumento nas
condicbes de saturagdo relativas locais na regido de
atomizacd3o. O uso de uma corrente adicional de azoto teve
um efeito de diminuicdo do ponto de orvalho do processo
{compilados na tabela abaixo como T dew *),0 gue reduziu o
patencial de condensagdo. Em todos os ensailos do DOE (# 3 e
# 7)., foram obtidos materiais amorfos o gue & indicado por
uma Unica temperatura de transicdoc de vidro na andlise DSC
{ver Fig. 2 referente ao ensaio# 7). BEm contraste, nio pode
ser obtido material amorfo em wodo de secagem por
atomizagdo convencional no ensaio # 2 devido a problemas de
condensacio.

A densidade aparente da dispersdo sélida amorfa produzida
por gecagem por atomizmacdo foil de 0,065 g / ml no ensaio #
1. Nos ensaics do DoE onde uma corrente adicional de azoto,
fol adiciconada ao processo, a densidade aparente foi sempre
maior do que no ensaio # 1. O walor da densidade mais
elevade foil observado no ensaio # 4 (0,165 g / mL), com unm
gumento de mais de duas vezes em relacio ao ensaic # 1.
Assim, a utilizagdo do processo melhorado de secagem por
atomizagdo como descrito permite um aumentoe da densidade
aparente para nm valor fixe de rcaudal de alimentacio de

mistura.
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A andlisge dos resultados obtidos nos ensaiog do DoBE mostra
que a densidade aparente aumenta com o aumento da distincia
da corrente adicionada em relagdo a regido ds atcomizagio
(N2 posigdoc), com o aumentc do caudal da corrente
adicicnada (F ad);, e rcom a diminuigd3c da temperatura da

c¢orrente adicionada (T ADD) .

Ensaio 1 2 3 4 5 & 7
Condigoses operagaoc

N2 local cm ~ ~ 170 70 20 20

F oad L/min | -~ - 60 g0 & 50 5
T ad °C = 25 75 25 75 5
Caudal relativo - 11 2 Z 2 2 2 2

F secagem kg/h 24 112 112 12 12 1z 12
F alimentacéo mL/min | 24 24 124 24 24 24 24
¥ _atomizagdo L/min {30 30 130 30 30 30 30
T entrada °C 90 110|110 110 110 110 110
T saida @ 25 NA | 21 30 17 27 23
T orvalho °C 15 26 | 26 26 26 26 26
T orvalho* 2 ¢ - = 21 20 20 21 20
Resultados ' ‘

densidade g/mbLe. [0.065[NA [0.123 10,164 [ 0.160[0.0%83 10.120
Tg e 50 NA | 3% 46 46 42 45

C caudal relativo & determinado por comparacdo da razao P-
alimentacdo e F-secagem para cada ensaioc em rslagdo ao
ensaioc #1
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Reivindicacdes

1. Um processo de secagem por atomizaclo, caracterizado por
compreesnder os passos de:

a) preparar uma mistura de alimentagao que compreende um

ou mails principios activos farmacéuticos [APL}, um ou
mais exciplientes , ou misturas dos pesmeos € um sistema

de solvenies que compreende pele nmenos um scolvente;

o

alimentar a referida mistura de alimentacdo a um
dispositivo de secagem por atomizacio gue compreende
uma camara de secagem por atomizacao;

¢} abtomizar a referida mistura de alimentagdo en
goticulas usando unm atomizador:

d} secar as referida goticulas com um gas de secagem para
produzly particulas do referido um ou mais APIs, um ou
mais excipientées , ou misturas dos mesmos;

e} allmentar uma ou mals correntes de gas secundarias ao

dispositivo de secagem por atomizagdo em, pelo menos,

3

ccais no dispositive de secagem por

ey

um’ de vdrios
atomizacdo;
£) recuperar as referidas particulas a partir da camara

de secagem por atomizagda.

2. Um processg de secagem por atomizagdo de acordo com a
reivindicagdo 1, caracterizado por a mistura de alimentacdo
compreender um ou mals principios activos farmacéuticos e um

ou mails exciplentes.

3. Um processg de secagem por atomizacdo de dcordo com a
reivindicacdao 1 ou 2, caracterizado por compreender a
producdn de dispersfes solidas amorfas do um ou nmais APRls,
um - ou mals excipientes ou do oum ou mais APls e um ou MmEis

exciplentes:



4. Um processc de secagem por atomizacdo de acordo com a
reivindicacgdo 1, 2 ou 3, caracterizadoe per o9 um ou mails

excipientes compreender um ou mais polimeros.

3. Um processo de secagem por atomizacdo de acordo com
gualguer uma das reivindicacgdes anteriores, caracterizado
por © um ou mails excipiente compreender N-vinil lactona,

copolimere de N-vinil lsctona, éster de celulgse, #ter de

celulose, Sxido de polialguileno, poliacrilato,
polimetacrilato, poliacrilamida, alcool polivinilico,
polimero de acetato de vinilo, oligossacaride,
polissacarido, homopolimero de N-vinil pirrolidona,
copolimera  de vinidl N- pirrolidona, copolimero de  N-

vinilpirrolidona e acetato de vinilo, copolimerc de N-wvinil
pirrolidona e propiconato de vinilio, copolimerc de enxerto de
polietilenoglicol / poelivinil caprolactama / acetato de
polivinilo, polivinilpirrolidona, hidroxialquilceluloses,
hidroxipropilcelulose, hydroxialguillialguil cellulose,
hidroxipropilnetilcelulose, frtalato de velulose, succinate

de celulose, acetato ftalato de celulose, ftalato de

hidroxipropilmetilcelulose, sucecinato de
hidroxipreopiimetilceiulaose, succinato de acetato  de

hidroxipropilmetileelulose, d&xido de polietileno, oxido de
polipropilenc, copolimero de oxide de etilenco e oxido de
propileno, copolimsre de acide metacrilico / acrilato de
etilo, copeolimerc de dcido metacrilico /7 metacrilats de

metilo, copolimero de butilmetacrilate / 2-dimetilaminoetil
metacrilato, polil {acrilato de  hidroxialguiio}, poli
(metacrilato de hidroxialgnilo), polimeros reticulados dsg
acrilato de alguilo, polimere de Adcide acrilico reticulado
com divinilglicol, gelatina, copolimerc de acetato de vinile

e acido croténico, acetato de polivinilo parcialmente

)
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hidrolisado, carragening, galactomanana, gonas de elevada

viscosidade, goma xantana, ou um combinacido dos mesmos.

6. Um processo de secagem por atomizacdo de acordo com
qualguer uma das reivindicagdes anterliores, caracterizado
por a cédmara de secagem por atomifacdo compreender uma seccao

superior clillindrica & uma seccdo inferior cdHnica.

7. Um processo de secagem por atomizacdo de acordo com
qualquer uma das reivindicagbes anteriores, caracterizadco
por o passo f) de recuperacdo das referidss particuias a
partir da camar de secagem por atomizagdo compreender
recuperar as referidas particulas num recipiente ligado a
camara de secagen por atomizacio.

Q e

8., Um processo de secagem por atomizacdo d
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gualguer uma das reivindicacfes anteriores, caracterizado
por o passo I} de recuperagdo das referidas particulas a
partir da cémara de secagem por atomirzacdo compreender
recuperar as referidas particulas, através de utilirzacao de
unm ciclone ou filtro de saco ligado 4 cimara de secagem por

atonizagao.

2. Um processo de sscagen por atomizagdo de acordeo com a

reivindicagace &, garacterizado por o passo f} de recuperacan

g

£3:

as referidas particulas a partir da clmara de secagem por

e

atomizagdo compreender a passagam das referidas part

culas

ge)

atraves de um ciclone ou de um filtro de saco ligado a cémara
de secagem por atomizagdo para um recipiente ligado ac

ciclone ou ao filtro de saco.

10. Um processc de secagem por atomiraclo de acordo com

gualguer uma das reivindicagSes & a 9, caragterizado por o

eV}



passo e compreender s alimentacio de pelo menos uma corrente
de ¢gas secundédria em, pelo menos, um dos seguintes locais:
i} na seccdo recta da cémara de secagem por atomizacgido (26);

i1} na seccd3o conica da cdmara de secagem por atonmizacao

11, Um processc de secagem por atomizacdo de acorde com
gualquer uma das reivindicagdes 7 a 9, caracterizado por ©
passo e) compreender a alimentacdo de pelo mencs uma corrente
de gas sescundaria em, pelo mencs, um dos seguintes locais:
i} na ligacgdo entre a camara de secagen por atomizacdo e o
ciclone ou o fllbtro de saco (38);

ii) na ligagdo entre o ciclone ou o filtro de saco e o
recipiente (32);

iii} no recipiente (34);

ivi; num local entre a camara de secagem por atomizacido e ¢

(_

ks

o de
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recipiente se ndo estdo presentes o ciclone ou o fi

8aCo

12. Um processo de secagem por atomizacdo de acordo com
qualguer uma das reivindicacgdes anteriores, caracterizado
por o atomizador ser do tipo de pressdo; do tipo de dois-

fluvidos, ou do tipo rotativo.

13. Um processo de secagem por atomizacgdo de acordo com

gualguer uma das reivindicacdes anteriores, caracterizado

por o atomizador estar localizado centralmente no topo da
camara de secagem por atomizacgdo.

i4. Um processo de secagem por atomizagdc de acordo oom
qualguer uma das reivindicagdes anteriores, caracterizado

por o sistema de sclvenites compreender agua, solventes

5

organicos tais como acetona, metil! etil acetona, etanocl,

,:_3

stanol, isopropanol, acetato de etilo, hexane, heptanco,



diciorometano, tetrahidrofurana, ou gualguer combinacdo dos

e 8Os .

15. Um processc de secagem por atomizagido de acordeo com
qualquer das reivindicsgles anteriores, caracterizado por as
correntes de-  gés secundérias serem - adicionadas ac
dispositive de secagem por atomizagdo num local fora da

regido de atomizagdo.

16, Um processo de secagem por atomizacdo de acordo com
gqualquer uma das reivindicacdes anteriores, caracterizado
por a corrente gue sai da cdmara de secagem por atomizacac
ter uma saturagac relativa de solvente inferior em relacdo

a uma corrente correspondente num processc de secagem por

atomizagdo convencional em gue o passo e da reivindicagao
1 ndo esta presente.

i7. Um procegsc de secagem por atomizacio de acordo com
gqualguer uma das reivindicacdes anteriores, para aumento da
densidade das particulas secas por atomizagdo caracterizado
por incluir gualquer uma das seguintes opgdes:

i) aumento da distincia da corrente adiclonada & regido de
atomizacao;

i1} aumento do caudal da corrente adicionada

11i) diminuicéco da temperatura da corrente adicionada.

18. Um processo de secagem por atomizacdc de acords com
gualguer uma das reivindicagdes anteriores, earacterizado

por o caudal para o© secador por atomizacdo ssor malior em

fot

relacdo ao cvaudal correspondente num processo de secagem por
atomizagado convencional, em que o passc 2) da reivindic CACE0

1 néc esta presente.
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19, Um processe de secagem por atomizagde de acorde com
gualguer uma das reivindicagdes anteriores, caracterizsade

pOr & uma ou mais correntes de gas secundérias e / on o gas

de secagem compreenderem uma corrente azota.

3

23. Um processo de secagem por atomizacgdo de acordo com

gualguer uma das reivipdicacdes anteriores, caracterizado

por o processo ndo envolver a introducdo de material sélido
na cdmara de secagem por atomizagde, tal como material sdlido

em particulas disperse no interior do gas de secagem.

21. Um processo de secagem por atomizagio de acordo com
gualoner uma das relvindicagdes anteriores, caracterizado
por o onico sistema de solventes utilizado no processo € o
da mistura de alimentagdo em gue o um o4 mais ABRL o um ou

mals exciplente ou mistura dos mesmos séc dissolividos.

22. Um processo de secagem por atomizagde de acordo com
qualquer uma das reivindicagfes anteriores caracterizado
por o gas de secagem nio conpresnder gualsguer vapores de

salventes.

23. Um processo de secagem por atomizagdo de acorde con
qualgquer uma das reivindicacgbes anteriores, caracterizado
por & atomizagdo da mistura de alimentacdo em goticulas & a
secagem das goticulas para produzir particulas secas por

atomizacdo ocorrer dentro da mesma camara.

e
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