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(57) Resumo: FORMULACOES FARMACEUTICAS EM MICRO-
PARTICULA BIODEGRADAVEL EXIBINDO TAXAS DE LIBERACAO
APERFEICOADAS. A presente invengao refere-se a um aparelho e
método para produgdo de microparticulas compreendendo agentes
farmacologicamente ativos e polimeros biodegradaveis. O aparelho
(100) inclui um disco giratério (105) contendo um reservatério (708) no
centro do mesmo e uma superficie inclinada plana. O aparelho inclui
opcionalmente serras (712) efou uma superficie plana abaixo da
periferia do disco que é paralela ao eixo rotacional do disco. A
invencédo refere-se também a um método para produgédo de mi-
croparticulas contendo agentes farmacologicamente ativos, usando o
aparelno de disco giratério. Formulagdes contendo agentes
oftalmicamente ativos sdo providas. FormulagGes exibindo taxas de
liberagdo da ordem de zero s&do também descritas.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "FORMULA-
COES FARMACEUTICAS EM MICROPARTICULA BIODEGRADAVEL E-
XIBINDO TAXAS DE LIBERAGCAO APERFEICOADAS".

Referéncia Cruzada a Pedidos-de Patente Relacionados

O presente pedido de patente reivindica prioridade dos Pedidos
de Patente dos Estados Unidos N°s de Série 11/221.337; 11/220.430;
11/220.431; 11/220.807; e 11/220.445, todos depositados em 7 de setembro
de 2005. | |

Campo da Invencéo
A presente invengédo refere-se a liberagéo sustentada de agen-

tes farmaceuticamente (isto é, farmacologicamente) ativos. A invengéo refe-
re-se especificamente a um método e aparelho para fabricagdo de micro-
capsulas e microesferas contendo agentes farmaceuticamente ativos, espe-
cialmente agentes ativos oftél_micos. |
Antecedentes da Invencao |

Agentes farmacologicamente ativos podem ser administrados

sistemicamente, tal como oral intravenosa, ou localmente, tal como tdpica ou

subcutaneamente. Em outro caso, é frequentemente desejavel aplicar ao

Iocal direcionado uma dosagem desses agentes que nao € maior do que
aquela que pode ser metabolizada imediatamente, como dosagens em ex-
cesso deles podem ser inlteis e/ou prejudiciais. Isto tem tradicionalmente
requerido a administragédo do agente em intervalos de tempo regulares, que
pode ser trabalhoso e/ou impraticavel e pode também levar a erros na admi-
nistragao. | -

Como uma alternativa, sistemas de aplicagdo de agente farma-
cologicamente ativo tém sido desenvolvidos,. com o que o agente ativo é a-
plicado (de preferéncia em uma quantidade de liberagao sustehtada, consis-

tente) durante um periodo de tempo. Especificamente com relagao a agen-

tes localmente administrados, liberagdo sustentada tem sido realizada utili-.

zando microparticulas contendo o agente ativo e um ou mais materiais far-
macologicamente inativos. Microparticulas podem ser divididas em "microes-

feras" e "microcapsulas”, que sao diferentes umas das outras. Microesferas

STCE
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geralmente referem-se a uma formulagéo do tipo monolitica onde as molécu-
las de farmaco sdo dispersas em uma matriz polimérica. Por outro lado, mi-
crocapsulas referem-se a dispositivos reservatorios onde o nucleo do farma-
co é circundado por uma camada ou casca polimérica continua. O nucleo do
farmaco de uma microcapsula pode compreender o préprio farmaco ou uma
microesfera contendo o farmaco. -

As microparticulas sdo aplicadas ao local desejado e o agente
ativo é liberado a partir delas durante um periodo de tempo prolongado. Para
aplicacbes oculares, as microparticulas podem ser aplicadas, por exemplo,

através de injegdo ao segmento posterior do olho usando uma canula proje-

" tada ou de outro modo introduzidas como implantes.

Liberagao do agente ativo a partir de microesferas pode envolver
fusdo, solvagdo e/ou biodegradagdo da matriz de polimero. No caso de mi-
crocapsulas, o agente ativo deve penetrar na casca para atingir o local-alvo. |
Isto pode ser realizado através de ruptura mecénica, fuséo, dissolugao, a-
blagdo e/ou biodegradagéo da casca e/ou difusdo do agente ativo através da-
casca. | | | |

Em particular, materiais biodegradaveis, tal como polimeros, que
formam uma matriz com e/ou encapsula os agentes farmaceuticamente ati-
vos, podem ser empregados como um sistema de aplicagao sustentada. Por
biodegradavel se quer dizer que os materiais sdo degradados ou quebrados
sob condicdes fisiolégicas no corpo de modo que os produtos de degrada-
cd0 sdo excretaveis ou absorviveis pelo corpo. O uso de polimeros biode-
gradaveis pode prover uma liberagdo sustentada de um agente ativo utili-
zando a,biodegradabilidade do polimero para controlar a liberagéo do agente

ativo deste modo provendo um nivel de aplicagcdo sustentado, mais consis-

tente.

A técnica anterior descreve varios métodos de produgéo de mi-
croparticulas, incluindo através de extragéo de solvente, moldagem em baixa
temperatura, coacervagéo, derretimento a quente, reticulagéo interfacial, po-
limerizagdo interfacial, secagem por atomizagéo, expansao de fluido super-

critico, cristalizagdo anti-solvente em fluido supercritico e evaporagéo de sol-
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vente. Extragédo de solvente envolve o uso de solventes organicos para dis-
solver polimeros insoliveis em agua. Um farmaco em forma insoluvel ou
dispersa é adicionado & solugdo de polimero, e a mistura € entao emulsifica-
da em uma fase aquosa contendo um agente tensoativo. O solvente organi-
co difunde na faée de agua facilitando precipitagao de microesferas de poli-
mero solidas. Um exemplo desta tecnologia pode ser encontrado na Patente
U.S. N2 4.389.330 (expedida para Tice e outros).

Um processo conhecido como moldagem em baixa temperatura
tem sido utilizado para produzir microparticulas. Neste processo, que é des;
crito na Patente U.S. N2 5.019.400 (expedida para Gombotz e outros), um
polimero é dissolvido em um solvente junto com um agente ativo que pode
ser ou dissolvido no solvente ou disperso no solvente na forma de micropar-
ticulas. A mistura de polimero/agente ativo é atomizada em um recipiente |
contendo um liquido ndo-solvente, e coberta com um gas liquefeito, em uma
temperatura abaixo do ponto de congelamento da solugdo de polime-
ro/agente ativo. O gas liquefeito ou liquido frio imediatamente congela as

goticulas de polimero. Conforme as goticulas e nao-solvente para o polimero

‘sd0 aquecidos, o solvente nas goticulas descongela e ¢ extraido para o co-

solvente, resultando em microesferas endurecidas.
Coacervagdo é baseada em "salting out" ou separagao de fase
de uma solugdo de polimero homogénea de polimeros hidrofilicos em goti-

culas pequenas de uma segunda fase liquida, rica em polimero. Quando

uma solugdo de polimero aquosa é particularmente desidratada ou dessol-
vada através da adigao de uma substancia fortemente hidrofilica ou um nao-
solvente, miscivel em agua, o polimero solivel em agua é concentrado em
agua para formar a fase rica em polimero. Isto é conhecido como coacerva-
cdo simples. Se particulas de farmaco insoltveis em agua estiverem presen-

tes como uma suspensdo ou como uma emuls&o, a fase rica em polimero &

formada sobre a superficie da particula do farmaco para formar uma capsula

sob condicdes adequadas. Em coacervagao "complexa", a fase complexa
rica em polimero (coacervato) é induzida através de interag@o entre dois po-

limeros hidrofilicos dispersos (coloides) de cargas elétricas opostas. Este
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processo é descrito em vdrias patentes, incluindo Patente U.S. N° 2.800.457
(expedida para Green e outros).

Um processo de derretimento a quente ou congelamento foi
descrito onde um agente ativo é misturado com um polimero, que é fundido
em altas temperaturas. A mistura é entdo transferida para um atomizador
centrifugo e as goticulas formadas esfriadas e cQIetadas. Este processo é
descrito na Patente U.S. N2 3.080.293 (expedida para Koff). Alternativamen-
te, conforme descrito na Patente U.S. N° 4.898.734 (expedida para Mathio-
witz e outros), o agente ativo é misturado.com o polimero derretido, e a mis-
tura derretida é suspensa em um solvente nao-miscivel, aquecida acima do
ponto de fusdo do polimero e agitada continuamente. Uma vez a emulsao
estando estabilizada, ela é esfriada até que o matérial de nucleo solidifique.

Reticulagéo interfacial pode ser empregada se 0 polimero possu-
ir grupos funcionais que podem ser reticulados por ions ou moléculas multi- |
funcionais. Conforme descrito na Patente U.S. N® 4.138.3'62 (expedida para

Vassiliades e outros), por exemplo, producdo de microparticulas pela reticu-

" lagao interfacial envolve mistura de umb material oleoso, ndo-miscivel em a-

gua, contendo um agente de reticulagdo polifuncional, e uma solugdo aquo-
sa de um agente de emulsificagdo polimérico. Uma emulsao 6leo-em-agua é
formada contendo o agente de reticulagdo polifuncional disperso na forma de
goticulas de emulsdo microscépicas na fase continua aquosa contendo 0
agente emulsificante, e uma parede de capsula sélida é formada através da
reticulagéo do agente emulsificante pelo agente de reticulagdo polifuncional.
Polimerizagéo interfacial requer mondémeros que podem ser po-

limerizados na interface de duas substéncias ndo-misciveis para formar uma

membrana. A Patente U.S. N2 4.119.565 (expedida para Baatz e outros) re-

vela um processo para encapsulagdo onde um composto polifuncional é dis- "
solvido em um material de nucleo, ou em um solvente inerte ou mistura de
solvente, e subseqlientemente misturado com o material de nucleo. Esta
mistura homogénea ¢ entéo introduzida em uma fase liquida nao-miscivel
com ela, por exemplo, &4gua, que contém um material que catalisa polimeri-

zagao do composto polifuncional.
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Outro processo .de microparticula conhecido € secagem por a-
tomizagdo, onde um material de formagéo sélida tal como um polimero, que
é pretendido formar o volume da particula, é dissolvido em um solvente a-
propriado para formar uma solugao Alternativamente, o material pode ser
suspenso ou emulsuflcado em um ndo-solvente para formar uma suspens&o
ou emulsdo. Um agente ativo é entdo adicionado e a solugdo é atomizada
para formar uma névoa fina de goticulas. As goticulas entao entram em uma
camara de secagem onde elas contatam um géas de Secagem. O solvente €
evaporado das goticulas no gas de secagem para solidificar as goticulas,
deste modo formando particulas. As particulas sdo entdo separadas do gas
de secagem e coletadas. Este processo é descrito na Patente U.S. N°
6.308.434 (expedida para Chickering, lll e outros) e referéncias descritas
aqui. |

Formacéao de micropartl’cula usando expansao de fluido Supercnﬁ
tico envolve a dissolugédo rapida de um material sélido em uma solugéo de
fluido supercritico em uma presséo elevada e entao rapidamente expandindo
a solucdo para uma regido de pressao relativamente baixa. Isto produz uma
pulverizacdo molecular que é descarregada em uma cadmara de coleta. O
solvénte é vaporizado e bombeado para fora, e as particulas séo coletadas.
Um exemplo deste processo & descrito na Patente U.S. N° 4.734.451 (expe-
dida para Smith).

Cristalizacdo de anti-solvente supercritico, conforme descrito na:
Patente U.S. N2 6.461.642 (expedida para Bisrat e outros), envolve dissolu-
¢éo do agente ativo, e, opcionalmente, um ou mais materiais carreadores em
um primeiro solvente, introdugdo da solug@o e um fluido supercritico ou sub-
critico em um aparelho, onde o fluido contém um anti-solvente (tal como did-
xido de carbono) e um segundo solvente. As particulas essencialmente cris-
talinas formadas contém o agente ativo em uma forma solvatada. As particu-
las podem ser secas mais usando um anti-solvente seco em um estado su-
percritico ou subcritico.

Um processo amplamente utilizado emprega evaporagéo de sol-

vente para formar microparticulas contendo agentes ativos. Em um processo
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de evaporacio de solvente, o agente ativo e material matriz sao dissolvidos
em um solvente organico volatil que é por fim removido aumentando a tem-
peratura e/ou diminuindo a pressdo. O aparelho mais amplamente utilizado
para formagdo de microparticulas através de evaporagdo de solvente incor-
pora um dispositivo de rotagdo, freqientemente referido como um disco gira-
tério. O processo de disco giratorio foi originalmente descrito na Patente U.S.
Ne 3.015.128 (expedida em 2 de janeiro de 1962 para G.R. Somerville, Jr.),
cuja descrigdo que é que é pertinente ao processo de disco giratorio € aqui
incorporada a titulo de referéncia em sua totalidade até o ponto de n&o-
incompativel com as descrigdes no presente Pedido de Patente.

Desde o advento da tecnologia do disco giratério, varias modifi-
cagoes do método e aparelho foram introduzidas; no entanto, varios proble-
mas associados com ele ndo foram abrandados. Por exemplo, distribuicdes
de tamanho de particula grandes sdo freqlientemente obtidas. Importante,
guanto menor a distribuicao de tamanho de particula, mais calculavel e ca-
paz de ser repetida a dosagem de agentes ativos. Ainda, partl'culas de mate-
rial de revestimento "puras” (partl’culas de placebo) séo produzidas. Isto re-
sulta em diluicdo de dosagem se as particulas de placebd foram administra-
das ou custos de fabricagéo adicionais se as particulas de‘placebo tiverem
que ser separadas das microparticulas contendo agente ativo. Ainda, aglo-
merag¢do de microparticulas acontece, o que afeta mais a distribuigéo de ta-
manho ‘de particula. O que é necessario sdo um aparelho e método para
produgédo de microparticulas tendo distribuicdo de tamanho de particula es-
treita, formagdo de placebo reduzida, aglomeragdo de particulas menor e

rendimento de produto aperl‘e.ig:oado.

Sumario da Invencéo |
Um aparelho de disco giratério para produgédo de microparticulas

tendo essas propriedades desejadas é provido, onde o aparelho contém um
disco giratério substancialmente circuiar compreendendo uma superficie -de
disco anular substancialmente lisa compreendendo uma inclinagao substan-
cialmente plana, onde uma borda periférica externa dela define um primeiro

diametro e uma borda periférica interna dela define um segundo didmetro, e
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onde a area circunscrita pela borda periférica interna inclui um reservatorio
compreendendo uma porgdo de topo dela definida pela borda periférica in-
terna da superficie de disco anular, e onde o reservatério é parcialmente de-

finido por um terceiro diametro, localizado entre o fundo do reservatério e a

porcdo de topo do reservatério, onde o terceiro didmetro € maior do que 0

segundo diametro. O aparelho de disco giratorio pode compreender uma.
superficie substancialmente plana abaixo da superficie do disco anular e
préximo da borda periférica externa dela, onde a superficie substancialmente
plana se encontra em um plano que é substancialmente paralelo ao eixo ro-
tacional do disco giratério. Ainda, a borda periférica externa da superficie de .
disco anular pode compreender dentes.

Um método para produgdo de microparticulas utilizando o apare-
lho de disco giratério acima descrito € provido. Em uma modalidade dele,
microesferas séo provduzida‘s combinando um agente ativo com um material
matriz para formar uma composi¢do que é introduzida no reservatério do
aparelho de disco giratério e operagéo do aparelho para produzir microesfe-

ras compreendendo o agente ativo e o material de matriz. Em outra modali-

‘dade dele, um método para produgdo de microcapsulas é também provido,

onde microesferas sdo combinadas com um material de revestimento e in-
troduzidas no reservatério do aparelho de disco giratério e sua operagao
produz microcépsulas compreendendo as microesferas revestidas com o
material de revestimento. O agente ativo pode'compree‘nder um agente far-
macologicamente ativo e os materiais de matriz e revestimento podem com-
preender polimeros biodegradaveis. |

Formulagbes compreendendo microparticulas contendo polime-
ros biodegradaveis e um agente oftalmicamente ativo sdo também providas.
O agente oftalmicamente ativo pode compreender acetato de anecortave;

uma forma de alcool dele, derivados deles e combinagdes deles. Em uma

modalidade, a formulacdo compreende microesferas contendo o agente of-

talmicamente ativo. Em outra modalidade, a formulagédo compreende micro-
capsulas contendo o agente oftalmicamente ativo.

Formulagdes compreendendo microcapsulas que quando intro-
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duzidas em um organismo vivo liberam um agente farmacologicamente ativo
em um taxa de ordem substancialmente zero sdo providas. As microcapsu-
las compreendem microesferas compreendendo um polimero biodegradavel
e contendo mais do que cerca de 15% em peso de um agente farmacologi-
camente ativo e um material de revestimento de polimero biodegradavel. Em
um aspecto, a liberagdo do agente farmacologicamente ativo em uma taxa
de ordem substancialmente zero se estende durante um periodo de tempo
de pelo menos cerca de quatro semanas.

As microcapsulas preparadas através dos métodos descritos
acima sdo providas onde as microcapsulas, quando introduzidas em um or-
ganismo vivo, liberam um agente farmacologicamente ativo em uma taxa de
ordem substancialmente zero. Essas microcapsulas compreendem um mate-
rial de revestimento de polimero biodegradavel sobre um ntcleo de microes-
fera que compreende um polimero biodegradavel e um agente farmacologi- |
camente ativo. A microesfera contém mais do que cerca de 15% em peso do
agente farmacologicamente ativo. Em um aspecto, a liberagéo do agente:
farmacologicame‘nte ativo em uma taxa de ordem substancialmente zero se
estende durante um periodo de tempo de pelo menos cerca de quatro se-
manas.

Breve Descricdo dos Desenhos

Para uma co'mpreenséo mais completa da presente invéngéo, e
suas vantagens, referéncia é agora feita as descricdes que seguem tomadas
em conjunto com os desenhos acompanhantes, onde:

A figura 1 ilustra esquematicamente um aparelho de disco girato-
rio de acordo com uma modalidade da presente invengao;

A figura 2 ilustra esduematicamente um disco giratério de acordo
com a tecnologia da técnica anterior; |

A figura 3 ilustra esquematicamente um disco giratorio de acordo
com a tecnologia da técnica anterior; ‘

A figura 4 ilustra esquematicamente um disco giratorio de acordo

com a tecnologia da técnica anterior,
A figura 4A ilustra esquematicamente um disco giratério de a-
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cordo com a tecnologia da técnica anterior,

A figura 4C ilustra esquematicamente um disco giratério de a-
cordo com a tecnologia da técnica anterior,

A figura 5 ilustra esquematicamente um disco giratério de acordo
com a tecnologia da técnica anterior;

A figura 6 ilustra esquematicamente um disco giratorio convencional de a-
cordo com a tecnologia da técnica anterior;

A figura 7 ilustra esquematicamente uma vista lateral de um dis-
co giratério de acordo com uma modalidade da presente invengao;

A figura 8 ilustra esquematicamente uma vista de topo de uma
modalidade do disco giratério mostrada na figura 7

A figura 9 mostra curvas de distribuicdo de tamanho de particula
geradas comparando uma populagdo hipotética de microparticulas pr_oduzi-A'
das com o disco giratério da presente invengéo e um disco giratorio conven-
cional;

A figura 10 mostra uma imagem ampliada de rhicrocépsulas pro-
duzidas de acordo com uma modalidade da presente invengdo onde um nu-
mero reduzido de particulas de placebo é formado;

A figura 11 mostra uma imagem ampliada de microcapsulas pro-
duzidas de acordo com uma modalidade da presente invengdo onde as mi-
crocapsulas manifestam uma uniformidade de revestimento aperfeicoada;

A figura 12 mostra uma imagem ampliada de microcapsulas pro-
duzidas usando um disco giratério convencional;

A figura 13 mostra outra imagem ampliada de microcapsulas
produzidas usando um disco giratério convencional; e

A figura 14 mostra um grafico mostrando a quantidade do agente
ativo liberado ao longo do tempo de varias microparticulas produzidas pela
presente invengéao.

Descricao Detalhada
A figura 1 mostra um aparelho de disco giratério 100 de acordo

com uma modalidade da presente invengdo. O aparelho de disco giratério
100 inclui um disco giratério 105, que é acoplado a um motor agitador 115
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através da haste de conexdo 120. O disco giratério 105 é tipicamente subs-
tancialmente circular e pode ter um didmetro entre cerca de 10 mm e cerca
de 300 mm. Como sera descrito em mais detalhes abaixo, o disco giratorio
105 pode ter uma variedade de caracteristicas de superficie e compreende
vérias geometrias. O motor agitador 115 ¢ apoiado dentro do aparelho de
disco giratério 100 por uma estrutura de montagem de motor 125. O rhotor
agitador 115, que pode ser acionado hidraulicamente, pneumaticamente ou
eletricamente, é adaptado para girar o disco giratério 105 através do bastdo
de conexao 120. O motor agitador 115 inclui um sistema de controle de ve-
locidade (ndo mostrado) adaptado para girar o disco giratorio 105 em varias
velocidades, tal como de a partir de cerca de 60 rpm a cerca de 25.000 Vrpm.
O aparelho de disco giratério 100 também inclui um sistema de
aplicacdo de amostra 130, que inclui um ou mais recipientes de alimentacao
135, uma ou mais bombas de fluido e um sistema de aplicagéo de fluido 145.
O sistema de aplicacdo de fluido 145 compreende tipicamente um tubo atra-
vés do qual os'materiais a serem processados dentro do aparelho de disco
100 sdo introduzidos no disco giratério 105. Bombas de fluido 140 sdo tipi-
camente adaptadas para aplicar fluidos a partir dos 'recipiéntes de alimenta-
¢ao 135 ao disco giratorio 105 através do sistema de aplicagdo de fluido 145
em taxas de fluxo de cerca de 0 a cerca de 750 g/min. Recipientes de ali-
mentacdo 135 incluem Urh ou mais dispositivos de agitagao 150 (tal como
um agitédor) adaptados para facilitar a mistura de materiais introduzidos nos
recipientes de alimentagdo 135 e podem incluir opcionalmente um sistema
de controle de temperatura (ndo mostrado) adaptado para controlar a tempe-

ratura de materiais contidos neles.
Préximo ao disco giratério 105 estd uma unidade de aquecimen-

to 155, que pode estar em contato com ou integral ao disco giratorio 105

conforme mostrado, ou, alternativamente, disposta em proximidade de nao-
contato, intima, com ele. Unidades de aquecimento adequadas 155 incluem,
mas n&do estdo limitadas a, aquecedores de capacitancia, aquecedores de
impedancia, aquecedores de circulagao de liquido, pistolas de ar quente e

similar.
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O aparelho de disco giratério 100 inclui uma camara de processo
160, que veda hermeticamente um espago circundando o disco giratorio 105
e & operavelmente conectado a uma fonte de gas (ndo mostrada) adaptada
para manter o amblente dentro da camara de processo 106 sob uma atmos- -
fera controlada. A camara de processo 106 pode opcionalmente |ncIU|r uma
fonte de véacuo (ndo mostrada) adaptada para controlar a pressao dentro da
camara de processo 160. O ambiente gasoso mantido dentro da cdmara de
processo 160 pode compreender ar ou algum gés ou 'gases inertes que sao
fornecidos a camara de processo 160 por um dispositivo de alimentagao de
gas (ndo mostrado). A cadmara de processo 160 pode compreender superfi- .
cies interna termicamente controlaveis compreendendo um material tal co-
mo, mas ndo limitado a, ago inoxidavel revestido. Alternativamente ou adi-
cionalmente, a camara de processo 160 pode incluir superficies internas
tendo condutividade térmica baixa, tal como, mas n&o limitado a, plastico.
Em uma modalidade, o plastico utilizado é pdlietileno de alta densidade
(HDPE), no entanto, a inveng¢édo n&o € limitada a este mate'rial e outros mate-
riais similarmente adequados podem ser empregados.

A camara de processo 160 pode incluir um tanque de fundo em
coné contendo superficies internas compreendendo os materiais’ acima
mencionados. O aparelho de disco giratério 100 pode incluir adicionalmehte

um sistema de coleta de amostra 165, que é operavelmente conectado a

‘camara de processo 160. Sistemas de coleta de amostra adequados 165

incluem, mas nao estdo limitados a, separadores ciclone. Operavelmente
conectado ao sistema de coleta de amostra 165 pode estar um sistema de
evacuagdo 170, que pode incluir um ou mais filtros 175, um ou mais sopra-
dores 180, uma ou mais valvulas de controle de fluxo de ar 185 e uma ou
mais saidas 190. Um separador ciclone compreendendo sistemas de coleta
de amostra 165 pode também compreender uma superficie interna termica-
mente controlavel, tal como, mas ndo limitado a, ago inoxidavel revestido,
elou superficies tendo condutividade térmica baixa, tal como, mas néo limi-
tado a, plastico. Em uma modalidade, o plastico utilizado € polietileno de alta
densidade (HDPE), no entanto, a invencdo ndo é limitada a este material e
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outros materiais similarmente adequados podem ser empregados.

Ainda como sera descrito em mais detalhes abaixo, o sistema de
coleta de amostra 165 pode ser ativado continuamente. As superficies do
aparelho de disco giratorio 100 que contatam as microparticulas produzidas
nele, incluindo, mas ndo limitado a, superficies da cdmara de processo 160 e
sistemas de coleta de amostra 165, podem ser termicamente controladas
pelos dispositivos de controle de temperatura (nao mostrados) para reduzir
aglomeracgao de particula. | '

As figuras 2-6 mostram discos giratorios de acordo com a tecno-
logia da técnica anterior. A figura 2 mostra um disco giratorio substancial-
mente plano conforme descrito na Patente U.S. N° 3.015.128 (expedida para
Somerville, Jr.), com o qual microparticulas sdo produzidas através da intro-
ducdo de materiais através da linha 221 para a superficie 223 do disco gira-
tério 215 proximo ao seu centro. O disco giratério 215 € girado pelo eixo de
acionamento 217 usando um motor (ndo mostrado) operavelmente conecta-
do a ele, deste modo urgindo os materiais introduzidos na superficie 223 do
disco giratério 215 radialmente para fora ao longo da superficie 223 para a
borda periférica 224 do disco giratério 215 onde os materiais sdo levados
para fora a partir de pontos aleatérios e entdo separados em particulas dife-
rentes 228.

A figura 3 m;istra um disco giratorio da técnica anterior contendo
dentes em torno de sua periferia, conforme descrito na Patente U.S. N°
4.256.667 (expedida para Lee). Conforme mostrado aqui, os materiais ali-
mentados através da saida 317 para a superficie de risco giratorio 321 que
contém dentes 320 em torno da sua periferia. A saida 317 esta disposta de
modo que os materiais introduzidos entdo contatem a superficie do disco
dentado 321 préximo da sua periferia. O disco dentado 321 é convexo com |
relacio a introdugdo de materiais através da saida 317 e é aquecido usando
elemento de aquecimento 324 disposto proximo a borda periférica do disco
dentado 321. Usando metodologia de disco giratério convencional conforme
previamente descrito, microparticulas séo entdo produzidas.

As figuras 4A-4C mostram discos giratérios da técnica anterior
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tendo geometria concava, conforme descrito na Patente U.S. N° 4.675.140
(expedida para Sparks e oUtros). A figura 4A mostra um disco giratério angu-
lar 490, no qual sdo introduzidos material de revestimento 421 e maferial de
nacleo 427 derretidos ou dissolvidos, que podem compreender particulas
sélidas ou gotl'cUIas liquidas. Usando metodologia de disco giratdrio conven-
cional conforme anteriormente 'descrito', microparticUlas compreendendo par-
ticulas de nucleo 427 com uma camada de revestimento liquido 427é, e go-
ticulas 421A de material de revestimento ndo-usado em excesso 421, séo
entdo produzidas. A figura 4B mostré um disco giratério parabdlico 492 e a
figura 4C mostra um disco giratério sigmoidal 494, que formam micropartl’cu-
las conforme acima descrito.
A figura 5 mostra um aparelho giratério da técnica anterior tendo

um membro giratério em formato de copo, conforme descnto na Patente U.S.
N¢ 5.643.594 (expedida para Dorian e outros). Conforme aqui descrito, 0-co- |
po 512 recebe uma mistura de abastemmento 518 de uma suspensao de
particulas em uma solugéo de um polimero de'_revestimento, através de um
conduite ou tubo 519. O copo 512 inclui uma cadmara de mistura 520, que se
estende para uma parede Iateral conicamente moldada, divergindo para ci-
ma, 522, e que termina em uma beira ou borda 525. O copo 512 é feito para
projetar as contas 514 radialmente para fora ao longo de uma trajetéria ge-
ralmente horizontal empregando metodologia de disco giratério convencional
conforme previamente descrito. ' | |

- A figura 6 mostra um aparelhb giratério da técnica anterior con-
vencional ("disco convencional') conforme descrito em Johnson e outros,
D.E e outros, "A New Method for Coating Glass Beads for Use In Gas Chro-
matography of Chlor_opromazine and Its Metabolites", J. Gas. Chrom., 3,
345-47 (1965), cuja descrigdo que é pertinente ao disco giratorio é aqui in-
corporada a titulo de referéncia em sua totalidade até o ponto néo inconsis-
tente com as descrigdes no presente pedido. O disco convencional mostrado
aqui inclui uma geometria concava onde a superficie do disco se curva sig-
moidalmente do centro para a sua periferia. Para propositos de descri¢cao

geral das caracteristicas e vantagens da presente invengéo conforme discu-
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tido abaixo, o disco convencional descrito na referéncia citada acima consti-
tui o padrao para comparagao.

A figura 7 mostra um disco giratério compreendendo uma moda-
lidade da presente invengao. O disco giratério 105 inclui uma superficie anu-
lar substancialmente lisa 706 que é aqui definida como a face de topo do
disco giratério 105. O disco giratério 105 compreende uma borda periférica
externa 707. O disco giratério 105 também inclui um reservatério 708 parci-
almente definido por uma borda periférica interna 709 do disco giratério 105.
e disposto no centro dele. O reservatorio 708 tem um deslocamento vertical
H, que pode estar entre cerca de 5 mm e cerca de 20 mm. Um didmetro Ds
define uma largura maxima de reservatério 708, enquanto um diametro D2
define uma largura minima do reservatério 708. O didmetro D3 pode estar na
faixa de cerca de 1 mm a cerca de 20 mm. O didmetro D, pode estar na fai-
xa de cerca de 1 mm a cerca de 20 mm. O diametro D, esta disposto mais
préximo da extremidade aberta do reservatério 708 do que esta o diametro
Ds. Isto quer dizer, o reservatério 708 tem uma abertura cjue é mais estreita:
do que pelo menos alguma area de segéo tranSversaI abaixo da abertura.
Esta geometria produz uma abertura 710 no topo do reservatério 708.

A superficie anular 706 tem diametro Dy que pode estar entre
cerca de 10 mm a cerca de 300 mm. A superficie anular 706 compreende
uma inclinagao plana qué_ define um angulo a fixo, que pode variar de a par-
tir de cérca de 2 graus a cerca de 85 graus, de preferéncia de a partir de
cerca de 5 graus a cerca de 45 graus e com mais preferéncia de a partir de
cerca de 15 graus a cerca de 30'graus. Uma caracteristica opcional adicional
do disco girétc’)rio 105 é uma superficie substancialmente plana 711 substan-
cialmente paralela ao eixo do disco rotacional abaixo da superficie anulér
706 proximo a borda periférica externa 707. A superfl’cie substancialmente
plana 711 pode variar de a partir de cerca de 1 mm a cerca de 10 mm de
comprimento. A inclusdo da superficie 711 tendo esta geometria auxilia em
usinagem mais precisa do- disco 105 ao prover uma segunda superficie de
referéncia para auxiliar na refixagdo e significantemente reduzindo vibragao

durante o processo de usinagem do disco.
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O disco giratério 105 pode ser composto de qualquer material
adequado que possa ser fabricado para satisfazer as especificagdes para
ele, tal como um material metélico ou sintético. Em certas modalidédes, 0
disco giratério 105 foi fabricado a partir de ago inoxidavel 304 ou 316, no
entanto, a presehte invengéo' nao é limitada a discos compreendendo esses
materiais. A superficie anular 706 e a superficie do reservatério 708 podem
ser esmerilhadas e polidas para um acabamento de espelho; no entanto, um
versado na técnica compreenderia que as caracteristicas da superficie de
um disco giratério afetam a sua desempenho e podem ser otimizadas para
atingir os resultados desejados. _

Conforme mostrado na Figura 8, o disco giratério 105 pode inclu-
ir opcionalmente serras ("dentes") 712 compreendendo a borda periférica
externa 707. Os dentes 712 podem definir um angulo B, que pode variar de a )
partir de cerca de 145 graus a cerca de 10 graus, de preferéncia de a partir
de cerca de 105 graus a cerca de 15 graus e com mais preferéncia de a par-
tir de cerca dé 65 graus a cerca de 20 graus. No entantb, um versado na
técnica compreenderia que o angulo B afetaria a desempenho de um disco
giratério e poderia ser otimizado para atingir os resultadoé desejados. Os
dentes 712 podem definir um' deslocamento horizontal D4 de entre cerca de
0 pm e cerca de 5.000 pm. | |

O aparelho descrito nas figuras 1, 7 e 8 pode ser empregado
para produzir‘micropartl’culas de acordo com modalidades da presente in--
vencdo. Em um aspecto, o aparelho é utilizado para produzir microesferas.
Em uma modalidade, as microesferas sao produzidas dispersando um agen-
te farmacologicamente ativo em solugdes contendo um polimero biodegra-
davel. Com referéncia novamente a figura 1, a solugdo é preparada atraves
da introducdo de um polimero biodegradavel e um solvente ao recfpiente de
alimentagdo 135. Polimeros biodegradaveis adequados incluem, mas nao
estdo limitados a, acidos polilacticos (PLA), acido poliglicdlicos (PGA), aci-
dos polilactico-glicdlicos (PLGA), policaprolactona (PCL), poliortoésteres,
polianidridos, poliésteres, celuldsicos, triglicerideos (tal como Sterotex K e
Sterotex NF), polietiléno glicois (PEG) e suas combinagdes. Solventes ade-
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quados incluem qualquer material onde o polimero biodegradavel vai dissol-
ver. Tais solventes incluem, mas néo estdo limitados a, metanol, etanol, clo-
reto de metileno, cloroférmio, acetato de etila, acetona e suas combinagbes.
Embora solventes menos volateis possam ser usados de acordo com a in-
vencdo, é uma caracteristica particular da presente invengdo que solventes
de ebuligdo menor podem ser empregados.

O agente farmacologicamente ativo é em seguida disperso na
solucdo de polimero biodegradavel através da sua introdugao no recipiente
de alimentagdo 135. Agentes farmacologicamente ativos adequados que
podem ser usados para ter vantagem com a presente invencao incluem, mas
ndo estdo limitados a, agentes oftalmicamente ativos, inibidores angidgéni-
cos, agentes antiinflamatérios -(esteroidais e nao-esteroidais), inibidores de
tirosina cinase, antiinfectivos (por exemplo, antibiéticos, antivirais e antifun-
gicos), agentes antialérgicos (por exemplo, anti-histamina e estabilizadores
de mastdcito), inibidores de ciclooxigenase (por exemplo, inibidores de Cox |
e Cox 1), descongestionantes, agentes antiglaucoma (por exemplo, adrenér-
gicos, agentes de bloqueio beta-adrenérgicos, agonistas'alfa-adrenérgicos,
agentes parassimpatomiméticos, inibidores de colinesterase, inibidores de
anidrase carbdnica e analogos de prostaglandina), inibidores de fosfatidil-
inositol cinase, acido gama-aminobutirico e seus derivados (incluindo Gaba-
pentina e Pregabalina), antioxidantes, suplementos nutriCionais, agentes pa-
ra o tratamento de edema macular sistéide (por exemplo, agentes antiinfla-
matérios nio-esteroidais), agentes para o tratamento de degeneragao macu-
lar relacionada com a idade (ARMD) (por exemplo, inibidores de angiogéne-
se e suplementos nutricionais), agentes para o tratamento de infec¢des her-
peticas e infeccdes oculares por citomegalovirus (CMV), agentes para o tra-
tamento de vitreorretinopatia proliferativa (por exemplo, antimetabdlitos e "
fibrinoliticos), agentes de modulagdo de ferimento (por exemplo, fatores de
crescimento), antimetabdlitos, farmacos neuroprotetores (por exemplo, eli-
prodil), esterdides angiostaticos para o tratamento de doengas ou condi¢des
do segmento posterior do olho (por exemplo, ARDM, neovascularizagao co-
roidal (CNV), retinopatias, retinite, uveite, edema macular e glaucoma) e su-



- 10

15

20

25

30

17

as combinagbes. Um agente farmacologicamente ativo adequado para em-
prego com a presente invengdo é o agente oftalmicamente ativo acetato de
anecortave (4,9(11)-pregnadien-17a,21-diol-3,20-diona-21-acetato), due po-
de ser também utilizado em sua forma de alcool (4,9(11)-pregnadien-17a,21-
diol-3,20-diona) ou em outras formas derivadas de pré-farmaco.

Uma vez a dispersdo ou solugdo contendo o agente farmacolo-
gicamente ativo, o polimero biodegradavel e o solvente sendo', preparada, a |
dispersdo é transferida para a face de topo de um disco giratorio girando 105
usandp bomba de fluido 140 e sistema de aplicagao de fluido 145. Embora a
dispersdo possa ser introduzida no disco giratério 105 em qualquer porgao .
dele (incluindo superficie anular 706), é uma caracteristica da presente in-
vengao que a disperséo pode ser introduzida no reservatério 708. Antes e
durante a fabricagdo da microesfera, a cdmara de processo 160 € mantida |
em condi¢gdes condutoras para controlar a evaporagao do solvente ‘a partir
da dispersao. Isto é realizado controlando a temperatura da superficie anular
706 e reservafério 708 (usando unidade de aquecimento 155) e a temperatu-
ra e/ou presséo da camara de processo 160 (usando uma fonte de vacuo
ndao mostrada) de modo que a taxa de evaporagao do soIv.ente aumenta a
producao de microesferas. 'Urh versado na técnica compreenderia os efeitos |
de temperatura e pressao sobre evaporagéo de solvente (e, entdo, produgéo
de microesfera) e entende que condigdes podem ser otimizadas para produ-
zir os materiais desejados. |

Quando da introdugdo da dispersdo ou solugéo no reservatorio
708, a forga centrifuga transferida para a dispersao a partir do disco giratério
105 urge a dispersdo como uma pelicula liquida para cima na superficie inte-
rior do reservatério 708. Antes da pelicula h'quida avangar para fora para a
porcdo angular plana da superficie anular}706 do disco giratério 105 em di-
recdo a borda periférica externa 707, ela deve atravessar a abertura 710 do
reservatdrio 708. E uma caracteristica da presente invengdo que a abertura
710 é disposta entre o reservatorio 708 e a porgéo angular plana da superfi-
cie anular 706 se estendendo para a borda periférica externa 707. Uma vez
a pelicula liquida tendo propagado para além da abertura 710, a dispersao
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se torna mais viscosa conforme o solvente é evaporativamente removido
dela. Seria compreendido por um versado na técnica que a velocidade de
rotagdo do disco giratério 105, em contemplagéao da composigdo da disper-
sdo e das condicdes ambientais da cdmara de processo 160, pode ser otimi-
zada para atingir a produgdo de microesfera desejada.

Os materiais na dispersdo ou solu¢ao }podem ser atomizados ao
serem rotativamente urgidos além da borda periférica externa 707 e contro-
lavelmente ejetados da borda do disco giratério 105. Solidificagao do materi-'
al atomizado conforme ele cai para o fundo da camara de processo 160 re-
sulta na formacdo de microesferas compreendendo o agente farmacologi-
camente ativo e o polimero biodegradavel. As microesferas entdo produzi-
das s&o coletadas usando sistema de coleta de amostra 165. Microesferas
tendo um didmetro de cerca de 1 pm a cerca de 2.500 pm podem ser produ-
zidas através deste processo. As microesferas entdo produzidas podem |
compreehder cerca de 0,0001% em peso a cerca de 99% em peso do agen-
te ativo, de .preferéncia cerca de 0,001% em peso a cerca de 55% em peso
de agente ativo e com mais preferéncia cerca de 0,01% em peso a. cercade
30% em peso de agente ativo. o o

Em outra modalidade da presente invengdo, microesferas sdo
produzidas usando um-processo de derretimento a quente (conforme geral-
mente descrito na Patenie U.S. N2 3.080.293 (expedido para Koff)) que em-
prega o aparelho da presente invengdo. Nesta modalidade, o polimero bio-
degradavel é introduzido para alimentar o recipiente 135 e derretido ou par-
cialmente derretido nele. Conforme previamente descrito, a disperséo pode

entao ser introduzida no reservatério 708 do disco giratério 105 através de

sistema de aplicagdo de fluido 145. A forga centrifuga urge a dispersao como

uma pelicula liquida para cima na superficie interior do reservatorio 708 e :
além da abertura 710 do reservatério 708. A dispersdo pode ser mantida em |
um estado derretido ou parcialmente derretido pela temperatura da superfi-
cie anular 706 conforme ela € propagada para fora para a borda periférica
707. A dispersdo é rotativamente ejetada do disco giratorio 105 e congela
das microesferas conforme elas caem para o fundo da cdmara de processo
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160. As microesferas entdo produzidas podem ser coletadas usando um sis-
tema de coleta de amostra 165. As microesferas tendo um didmetro de cerca
de 1 pm a cerca de 2.500 pm podem ser produzidas através deste processo.
As microesferas entao prodUzidas podem compreender cerca de 0,0001%
em peso a cercé de 75% em peso de agente ativo, de preferéncia cerca de
0,001% em peso a cerca de 45% em peso de agente ativo e com mais prefe-
réncia cerca de 0,01% em peso a cerca de 30% em peso de agente ativo.

Em modalidades adicionais da presente invengdo, microesferas
podem ser produzidas compreendendo materiais de nucleo outros que nao
agentes farmacologicamente ativos. Entdo, o aparelho da presente invengao
pode ser empregado para produzir microesferas adequadas para introdugao
em organismos vivos onde os materiais de liberagdo sustentada nao causam
respostas farmacoldgicas ou patolégicas in vivo. Exemplos de tais materiais
incluem, mas n&o estao Iimitados a, corantes, compostos radioativos, agen-
tes de imagem, quantum dots, agentes de contraste e combinagdes deles.
Ainda, as microesferas produzidas de acordo com a presente invengao po-
dem compreender agentes que sdo desenvolvidos para serem nao-
fisiologicamente ativos ex vivo. Exemplos incluem, mas ndo estao limitados
a, compostos de bloqueioou absorcdo ultravioleta, desodorantes ou- anti-
perspirantes, emolientes, cosméticos e combihag:ées deles. Ainda, microes-
feras produzidas de acordo com a presente invengéo podem compreender
materiais de matriz outros que ndo polimeros biodegradaveis. Materiais ade-
quados incluem, mas néo estdo limitados a, ceras, lipideos, 6leos, gomas,
resinas, celulose, amidos, polimeros ndo-biodegradaveis e combinagdes
deles.

Em outro aspecto da presente invengéo, microcapsulas compre-
endendo uma microesfera revestida podem ser produzidas. A formagéo de
microcapsulas envolve aplicagdo de um revestimento a microesferas utili-
zando o aparelho da presente invengdo. Em uma modalidade, produgao de
microcéapsula de acordo com a presente invengdo envolve éplicagéo de um
revestimento biodegradavel a microesferas compreendendo um agente far-
macologicamente ativo e matriz de polimero biodegradavel. Nesta modalida-
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de, uma solugdo compreendendo um material de revestimento e um solvente
pode ser preparada em recipiente de alimentagao 135. Solventes adequados
incluem qualquer material onde o material de revestimento vai dissolver, mas
onde as microesferas sdo substancialmente insollveis. Tais solventes inclu-
em, mas ndo estdo limitados a, metanol, etanol, cloreto de metileno, cloro-
formio, acetato de etila, acetona e combinagdes deles. Embora os solventes
volateis possam ser usados de acordo com a invengédo, é uma caracteristica
da presente invengdo que solventes de ebulicdo mais baixa possam ser u-
sados. E também uma caracteristica da presente invengdo que o solvente
utilizado para formacdo de microcapsula pode ser um incapaz de extrair
quantidades significantes do agente ativo da matriz de microesfera. Materiais
de revestimento adequados incluem, mas ndo estdo limitados a, acidos poli-
lactico (PLA), acidos poliglicdlico (PGA), &cidos polilatico-glicdlico (PLGA),
policaprolactona (PCL), poliortoésteres, polianidridos, poliésteres, celulési-
cos, triglicerideos (tal como Sterotex K e Sterotex NF), polietileno glicdis
(PEG) e combinagdes deles.

' Uma microesfera compreendendo um agente farmacologicamen-
te ativo e um polimero biodegradavel pode ser dispersa na solugdo de mate-
rial de revestimento. A dispersdo entdo formada pode ser introduzida con-
forme previamente descrito com referéncia a produgdo de microesfera no
reservatdrio 708 do discb giratério 105 através do sistema de aplicagéo de
fluido 145. C'onforme acima descrito, a forga centrifuga transferida para a
dispersdo a partir do disco giratério 105 pode urgir a dispersao como uma
pelicula liquida para cima na superficie interna do reservatorio 708 além da
abertura 710. Conforme acima descrito, uma vez a pelicula liquida tendo
propagado além da abertura 710, a disperséo se torna mais viscosa confor-
me o0 solvente é evaporativamente removido dela. Seria compreendido por
um versado na técnica que a velocidade de rotagéo do disco giratorio 105,
em contemplagdo da composigdo da dispersdo e das condigdes ambientes
da cadmara de processo 160, pode ser otimizada para atingir a produgao de
microcapsula desejada.

Os materiais na dispersdo podem ser atomizados ao serem gira-
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toriamente urgidos além da borda periférica externa 707 e ejetados do disco
giratorio 105. Solidificagéo do material atomizado conforme ele cai para o
fundo da camara de processo 160 resulta na formagao de microcépsulas
compreendendo uma camada externa do material de revestimento biodegra-

davel sobre o nucleo da microesfera. As microcapsulas entdo produzidas

‘podem ser coletadas usando sistema de coleta de amostra 165. Microcapsu-

las tendo um didmetro de cerca de 1 pm a cerca de 2.500 pyp podem ser
produzidas através deste processo. As microcépsulas'entéo produzidas tém
um revestimento compreendido de cerca de 0,002% em volume a cerca de

96% em volume, de preferéncia cerca de 0,003% em volume a cerca de |
50% em volume e com mais preferéncia cerca de 0,004% em volume a cer-
ca de 5% em volume. As microcapsulas entdo produzidas podem compre-
ender cerca de 0,0001% em peso a cerca de 99% em peso de agerite ativo, |
de preferéncia cerca de 0,001% em peso a cerca de 50% em peso de agen-
te ativo e com mais preferéncia cerca de 0,01% em peso a cerca de 30% em

peso de agente ativo.
Em uma modalidade adicional, microencapsulagdo utilizando o

‘aparelho da presente invengdo pode compreender um processo de derreti-

mento a quente. Nesta modalidade, um material de revestimento de polime-
ro biodegradavel é introduzido para alimentar o recipiente 135 e derretido ou
parcialmente derretido nele. Uma vez o material de revestimento existindo
no estado derretido ou parcialmente derretido, uma microesfera compreen-
dendo um agente farmacologicamente ativo e um polimero biodegradavel é
introduzida nele. Conforme previaménte descrito, a dispersdo € entdo intro-
duzida no reservatério 708 do disco giratério 105 rodando atraves do siste-
ma de aplicagao de fluido 145. A forga cehtn’fuga urge a disperséo como
uma pelicula liquida para cima da superficie interior do reservatério 708 e

 além da abertura 710 do reservatério 708. A dispersdo é mantida em um

estado derretido ou parcialmente derretido pela temperatura da superficie
anular 706 conforme ela é propagada para fora para a borda periférica ex-
terna 707. A dispersdo ¢ giratoriamente ejetada do disco giratorio 105 e con-

gela como microcapsulas compreendendo uma camada externa do material
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de revestimento biodegradavel sobre o nicleo da microesfera conforme ela
cai para o fundo da camara de processo 160. As microcapsulas entao pro-
duzidas sdo coletadas usando sistema de coleta de amostra 165. Microcap-
sulas tendo um didmetro de cerca de 1 pm a cerca de 2.500 ym podem ser
produzidas através deste processo. As microcapsulas entao produzidas tém
um revestimento compreendido de cerca de 0,002% em volume a cerca de
96% em volume. As microcapsulas entdo produzidas podem compreender

cerca de O, 0001% em peso a cerca de 99% em peso de -agente ativo, de'
preferéncia cerca de 0,001% em peso a cerca de 50% em peso de agente
ativo e com mais preferéncia cerca de 0,01% em peso a cerca de 30% em
peso de agente ativo.

As modalidades da presente invengdo compreendem produgao
de microcapsula utilizando o aparelho descrito aqui. Microesferas empregadas
para produzir microcapsulas de acordo com a presente invengdo podem ser
produzidas usando o aparelho aqui descrito conforme acima descrito ou pro-

duzidas através de outro processo adequado. Ainda, as microesferas de a-

" cordo com a presente invengdo podem compreender agentes ativos que sao

nio-farmacologicamente ativos e/ou materiais de matriz que nao compreen-
dem polimeros biodegradaveis, tal como as microesferas previamente descri-
tas aqui. Em modalidades adicionais, producdo de microcapsula pode ser
conseguida de acordo com a presente invengdo com o que material de reves-
timento ndo compreende um polimero biodegradavel. Materiais adequados
incluem, mas ndo estdo limitados a, céras, lipideos, d6leos, gomas, resinas,
celulose, amidos, polimeros néo-biodegradéveis e combinagoes deles.

_ .Os Exemplos que seguem sédo providos para demonstrar moda-
lidades particulares da presente invengdo. Deve ser compreendido por aque-
les versados na técnica que os métodos deécritos nos Exemplos que se-
guem representam apenas modalidades exemplares da presente invengao.
No entanto, aqueles versados na técnica devem, a luz da presente descri-
cdo, compreender que muitas mudangas podem ser feitas nas modalidades
especificas descritas e a ainda se obter um resultado parecido ou similar

sem se afastar do espirito e escopo da presente invengéao.
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Exemplo 1
Em uma modalidade do processo de fabricagdo de microesfera

descrito acima, 312 g de uma solugdo 50:50 de 8% de poli lactideo-co-
glicolideo (PLGA) em 60:40 de acetona/cloreto de metileno foram prepara-
dos no recipienté de alimentégéo 135. A esta solugao foram adicionados 9,7
g de acetato de anecortave e a dispersédo resultante foi transferida em uma
taxa de cerca de 120 g/min atraves do sistema de aplicagao de fluido 145 |
para 0 reservatorio 708 de um disco giratério 105 tendo um didmetro de cer-

ca de 76,2 mm, rodando em uma taxa de cerca de 3.000-4.000 rpm. Utili-

zando uma camara de processo 160 compreendendo uma superficie interna .
de polietileno de alta densidade (HDPE), microesferas foram formadas atra-‘

vés da remocgdo evaporativa do solvente com uma temperatura de saida da

camara de processo 160 de cerca de 48-50°C. Um rendimento de 88% (30,6

g) de microesferas foi coletado como um pé de fluxo livre usando um sepa-

rador ciclone. |

Exemplo Comparativo 1

Em um exemplo comparavel ao Exemplo 1 acima, uma camara

“de processo de aco inoxidavel 160 foi usada ao invés do material menos

termicamente condutor, pléstiéo. Nela, 250 gramas de uma solugdo 50:50 de
8% de poli lactideo-co-glicolideo (PLGA) em '60:40 de acetona/cloreto de
metileno foram preparados em recipiente de alimentagdo 135. A esta solu-
¢ao foram adicionados 7,8 g de acetato de anecortave e a dispersao resul-
tante foi transferida em uma taxa de cerca de 125 g/min através de um sis-
tema de aplicagéo de fluido 145 para o reservatério 708 de um disco girato-
rio 105 tendo um didmetro de cerca de 76,2 mm, rodando em uma taxa de
cerca de 3.000-4.000 rpm. As microesferas foram formadas através da re-
mogédo evaporativa do solvente com uma temperatura de saida da camara
de processo de ago inoxidavel 160 de 48-50°C. As microesferas se aglome-
raram nos lados da camara de processo de ago inoxidavel 160 e quaisquer

microesferas separadas foram coletadas.

Exemplo 2
Em uma modalidade do processo de fabricagdo de microesfera
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descrito aqui, 200 g de solug&o 90:10 de poli lactideo-co-glicolideo (PLGA) a
5% em acetona foram preparados no recipiente de alimentagdo 135. A esta
solugdo foram adicionados 6,7 g de acetato de anecortave. A dispersao re-
sultante foi transferida em uma taxa de cerca de 180 g/min através do siste-
ma de aplicagdo de fluido 145 para o reservatério 708 de um disco giratorio
105 tendo um didmetro de cerca de 76,2 mm, rodando em uma taxa de cer-
ca de 4.000-5.000 rpm. Utilizando uma camara de processo 160 compreen-
dendo uma superficie interna de polietileno de alta densidade (HDPE), as
microesferas foram formadas através de remogéo evaporativa da acetona

com uma temperatura externa da camara de processo 160 de cerca de

- 45°C. Um rendimento de 90% (15,0 g) de microesferas foi coletado como um

po de fluxo livre usando um separador ciclone.
Exemplo 3 | |

Em uma modalidade do processo de fabricagdo de microesfera
descrito aqui, 200 g de solugéo 90:10 de poli lactideo-co-glicolideo (PLGA) a
5% em acetona foram preparados no recipiente de alimentagéo 135. A esta
solucdo foram adicionados 0,5 g de polietileno glicol (PEG 400) e 3,5 g de
acetato de anecortave. A disperséo resultante foi transferida em uma taxa de |
cerca de 200 g/min através do sistema de aplicagao de fluido 145 para o re-
servatoério 708 de um disco giratério 105 tendo um didmetro de cerca de 76,2
mm, rodando em uma. taxa de cerca de 4.000-5.000 rpm Utilizando uma
camara de processo 160 compreendendo uma superficie interna de polieti-
leno de alta densidade (HDPE), as microesferas foram formadas através de

remocdo evaporativa da acetona com uma temperatura de saida da camara

‘de processo 160 de cerca de 45°C. Um rendimento de 77% (10,8 g) de mi-

croesferas foi coletado como um pé de fluxo livre usando um separador ci-
clone.

Exemplo 4 ,
Em uma modalidade do processo de fabricagdo de microesfera

descrito aqui, 100 g de solugéo 75:25 de poli lactideo-co-glicolideo (PLGA) a
5% em acetona foram preparados no recipiente de alimentagdo 135. A esta
solugdo foi adicionado 0,56 g de Isopropil (Z)-7-[(1R,2R,3R,5R)-5-cloro-3-
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hidréxi-2-[(3R)-[3-cicloexil-3-hidroxi]-1-propillciclopentil]-5-heptanoato. A so-
lugdo resultante foi transferida em uma taxa de cerca de 85 g/min através do
sistema de aplica¢éo de fluido 145 para o reservatério 708 de um dis'co gira-
torio 105 tendo um diametro de cerca de 76,2 mm, rodando em uma taxa de
cerca de 5.500 rpm. Utilizando uma camara de processo 160 compreenden-
do uma superficie interna de polietileno de alta densidade (HDPE), as micro-
esferas foram formadas através de remocao evaporativa da'_aceton‘a com
uma temperatura de saida da cdmara de processo 160 de cerca de 45°C.
Um rendimento de 56% (3,09 g) de microesferas foi coletado como um pd de
fluxo livre usando um separador ciclone.
Exemplo 5

Em uma modalidade do processo de fabricagdo de microesfera
descrito aqui, 489 g de solugdo 85:15 de poli lactideo-co-glicolideo (PLGA) a
45% em acetona foram preparados no recipiente de alimentagao 135. A esta
solucdo foi adicionado 0,396 g de 5-Fluoruridina (5-FUD). A solugdo resul-
tante foi transferida em uma taxa de cerca de 55 g/min através do sistema
de aplicagdo de fluido 145 para o reservatério 708 de um disco giratério 105
tendo um didmetro de cerca de 76,2 mm, rodando em uma faxa de cerca de

5.5000 rpm. Utilizando uma Cémara de processo 160 compreendendo uma

“superficie interna de polietileno de alta densidade (HDPE), as microesferas

foram formadas através de remogéo evaporativa da acetona com uma tem-
peratura de saida da camara de processo 160 de cerca de 45°C. Um rendi-
mento de 70% (15,55 g) de microesferas foi coletado como um p6 de fluxo
livre usando um separador ciclone. | ’
Exemplo 6 |
| Em uma modalidade do processo de fabricagdo de microesfera
descrito aqui, 100 g de solugdo 90:10 de poli lactideo-co-glicolideo (PLGA) a
5% em acetona foram preparados no recipiente de alimentagéo 135. A esta
solugdo foi adicionado 0,56 g de Isopropil (Z)-7-[(1R,2R,SR,SS)-3,5-4diidréxi-
2-[(1E,3R)-[3-hidroxi-4-[(a,a.a-triflior-m-tolil)oxi]]- 1-butenil]ciclopentil]-5-
heptanoato. A solugéo resultante foi transferida em uma taxa de cerca de 71
g/min através do sistema de aplicacdo de fluido 145 para o reservatério 708
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de um disco giratério 105 tendo um didmetro de cerca de 76,2 mm, rodando
em uma taxa de cerca de 5.500 rpm. Utilizando uma cédmara de processo
160 compreendendo uma superficie interna de polietileno de alta densidade
(HDPE), as microesferas foram formadas através de remogao evaporativa
da acetona com uma temperatura de saida da camara de processo 160 de
cerca de 46°C. Um rendimento de 68% (3,8 g) de microesferas foi coletado
como um pd de fluxo livre usando um separador ciélone.
Exemplo 7

Em uma modalidade do processo de fabricagdo de microcapsula
descrito aqui, 42,7 g de um triglicerideo (Sterotex NF, disponivel da Abitec
Corp., Janesville, WI) foram derretidos no recipiente de alimentagao 135 em
uma temperatura de cerca de 90-95°C. Ao material derretido foram adicio-
nados 15,0 g de acetato de anecortave e a dispersao resultante foi transferi-
da em uma taxa de cerca de 50-60 g/min através do sistema de aplicagao de
fluido 145 para o reservatério 708 de um disco giratério 105 tendo um diame-
tro de cerca de 76 mm, rodando em uma taxa de cerca de 7.500-8.500 rpm.
O disco giratério foi mantido em uma temperatura de cerca de 90-100°C.
Microesferas foram formadas esfriando o fundido quente com uma tempera-
tura de saida da camara de processo 160 de cerca de 22-28°C. Um rendi-
mento de 80% (46,5 g) de microesferas foi coletado como um pd de fluxo
livre usando um separador ciclone. Um revestimento foi aplicado a uma por-
cdo das microesferas entdo produzidas. Isto foi realizado preparando 100 ¢
de uma solugdo a 5% de poli lactideo-co-glicolideo (PLGA) 75:25 em 60:40
de acetona/acetato de etila no recipiente de alimentag&o 135 e entao disper-
sando nisto' 20,0 g das microesferas. A dispersdo resultante foi transferida
em uma taxa de cerca de 120 g/mih através do sistema de aplicagao de flui-
do 145 para o reservatério 708 de um disco giratério 105 tendo um didmetro -
de cerca de 76,2 mm, rodando em uma taxa de cerca de 3000-4000 rpm. As
microesferas foram formadas atravéé de remogao evaporativa do solvente
com uma temperatura de saida da camara de processo 160 de cerca de 45-
50°C. Um rendimento de 71% (17,9 g) de microcapsulas foi coletado usando

um separador ciclone.
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Nos Exemplos mencionados acima, o disco giratorio 105 utiliza-
do incluia a superficie substancialmente plana 711 substancialmente parale-
la ao eixo do disco giratério abaixo da superficie anular 706 proximo da bor-
da periférica externa 707, e os dentes 712 dispostos na borda periférica ex-
terna 707. A inciuséo da supén‘icie 711 tendo esta geometria facilita a pro-
ducéo de discos que tém variabilidade de superficie menor e entao exibem
menor vibragéo durante a rotagdo. Um disco convencional fabricado tinha
um deslocamento horizontal e vertical substancial, que resultou em "vibra-
¢do0" mensuravel durante a rotagdo, mas poderia ser "ajustado” para prover
distribuicdes de tamanho de particula estreitas através da otimizagéo de pa- .
rametros tal como taxa de fluxo do fluido, velocidade de rotagéo do disco e
outras variaveis conhecidas daqueles versados na técnica. No entanto, em-
bora operagdo de disco convencional pudesse ser entdo otimizada, essas '
condigbes de processamento 6timas eram extremamente limitadas e pro-
cessamento fora dessas condi¢des resultou em distribuigdes de tamanho de
particula significantemente mais amplos. Em comparacgéo, fabricagdo de um
disco convencional incluindo uma superficie plana 711 reduziu o desloca-
mento vertical e horizontal para cerca de 5-10 pm e o disco exibiu niveis a-
centuadamente reduzidos de Vibragéo durante operacg&o. Estudos realizados
indicam que niveis vibracionais menores resultaram em variabilidade de ta-
manho de particula reduzida comparado com disco "vibratorio" convencional
em uma faixa ampla de condi¢cdes de operagéo. ‘

Estudos adicionais conduzidos indicam que o mesmo fenémeno
acontece com discos tendo o design do disco giratério 105 descrito aqui. Um
disco giratério 105 preparado sem inclusdo de uma superficie substancial-
rhente plana 711 e tendo uma variabilidade de disco de cerca de 38 pm ge-
ralmente exibiu distribuicdes de tamanho de particula mais curtas do que um
disco 105 similar fabricado com uma superficie substancialmente plana 711
e tendo uma variagéo de superficie de cerca de 7,6 um. No entanto, analogo
ao desempenho observada para o disco convencional, a variabilidade geral
em uma variedade de condicdes de operagdo era menor para o disco girato-

rio 105 compreendendo a superficie substancialmente plana 711 do que pa-
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ra o disco 105 similar fabricado sem uma superficie substancialmente plana
711. Sem ser limitado pela teoria, acredita-se que a auséncia de vibragcao de
disco permita melhor quebra de particula controlada acontega na superficie
do disco resultando em distribuicbes de tamanho de particula mais estreitas.

Sabe-se que formagdo de particula em uma periferia de disco
pode ser influenciada pela presenga de pontas cc‘)_nicas ou cones uniforme-
mente espacados. Vide, por exemplo, Babu, S.R., "Analysis of Drop Forma-
tion at Conical Tips", J. Colloid Interface Sci., 116[2], 350-372 (1987). A iri-'
clusdo de serras ou dentes 712 no disco giratdrio 105 estreita fnuito a distri-
buicdo de tamanho de particula. Estudos realizados comparando a distribui-
¢ao de tamanho de particula de microparticulas produzidas usando um disco
giratério 105 compreendendo uma superficie substancialmente plana 711,
com e sem dentes 712, indica que a distribuicdo de tamanho de particula do
primeiro é consideravelmente mais estreita do que para o ultimo. Embora o
resultado nao seja necessariamehte inesperado, o que é surpreendente € a
magnitude da diminui¢do na variabilidade do tamanho de particula conse- -
guida com o disco giratério "com serra” 105.

Para cada um dos discos giratérios sem serra testados que inclu-
iam uma superficie substancialmente plana 711 ou o equivalente dela, disco
giratério 105 produziu dlstrlbwgoes de particula que eram em média 72% mais
amplas do que as populagdes de particula produzidas pelo disco convencio-
nal. O disco giratério com serra 105 produziu as distribuicoes de tamanho de
particula mais estreitas, que em média foram 58% menores do que as distri-
buicdes de tamanho de particula produzidas pelo disco convencional. A figura
9 mostra graficamente curvas de distribuigao de tamanho de particula geradas

comparando uma populagéo hipotética de particulas tendo um didmetro medio

‘de 250 pm. Conforme mostrado através do gréfico 900 na figura 9, particulas

produzidas através do disco convencional variariam em tamanho de a partir
de cerca de 75 a 1000 pm (curva 901), particulas produzidas pelo disco gira-
tério 105 sem serra variariam em tamanho de a partir de cerca de 25 a 2.500
pm (curva 902) e as particulas do disco giratério. 105 com serra variariam em

tamanho de a partir de cerca de 175 a 500 ym (curva 903).
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Umedecimento do disco é outro fator que influencia a formagao
de microparticula, e entao estudos foram realizados para-determinar os efei-
tos dele sobre a formacgdo de microparticula. Embora disco giratdrio 105
possa ser fabricado a partir de qualquer material adequado, os exemplos de
producao de micfoparticula descritos aqui foram realizados usando um disco
de ago inoxidavel. Uma superficie de disco de ago inoxidavel é esperada ter
uma energia livre alta, levando a condi¢gdes de umidificagao limitadas. Uma
superficie de disco convencional feita de ago inoxidavel 30-4 foi inicialmente
condicionada lavando-a com agua com sabdo, entdo enxaguando-a com
agua seguido por acetona e finalmente secagem do disco ao ar a 60°C por .
uma hora. O disco foi entdo armazenado sob nitrogénio. Contrario a esta
linha de base, a superficie do disco foi tratada com uma variedade de mate-
riais, incluindo tensoativo Tergitol® TMN-100 (disponivel da Dow Corporati- '
on, Midland, MI), metanol e agua. Medi¢bes de angulo de contato foram fei-
tas quando da aplicagdo de varias solugdes de processo a superficie do dis-
co e observagdes foram feitas enquanto fluido era deixado fluir através da
superficie do disco durante rotagdo do disco giratorio.

Os estudos indicam que formagdo de microparticula repetivel é
mais prontamente obtida quando o fluxo de fluido através da superficie do
disco atinge umedecimento completo dela. Os resultados indicam que ge-
ralmente a tensdo de superficie do liquido da solugao de processo a ser a-
tomizada sobre o disco giratério precisa ser menos do que 40 dinas/cm para
assegurar umedecimento da superficie de um disco de ago inoxidavel seco,
limpo. Alternativamente, a energia livre da superficie do disco pode ser redu-
zida através de espécie de energia livre baixa de adsor¢do especifica ou
étravés da fabricagéo do disco a partir de materiais de energia livre intrinse-
camente baixa. - , |

Embora variagdo de tamanho de particula reduzida seja um ob-
jetivo da presente invengao, outro objetivo € a redugao de particulas de ma-
terial de casca "puras" (particulas satélite ou de placebo) produzidas durante
a formagdo de microcapsula. Um versado na técnica saberia que através da

manipulagdo da viscosidade da solugao de polimero usada no processo de
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revestimento, uma pessoa pode reduzir a quantidade de particulas satélite
produzidas). No entanto, viscosidade de solugdo de polimero alta leva, até
certo ponto, a agregacao de microesfera (revestimerito de microesferas mul-
tiplas para formar uma microcépsula grande). Usando o aparelho da presen-
te invengao para produzir microcépsulas, niveis menores de particulas de
placebo sdo tipicamente formados e revestimentos mais espessos, unifor-
mes, podem ser aplicados. Formagéo de microcépsula usando um disco gi-
ratério 105 com serra compreendendo uma superficie substancialmente pia-
na 711 pode produzir microcapsulas contendo niveis significantemente me-
nores de particulas satélite (figuras 10 e 11) conforme comparado com um
processo usando um disco convencional (ﬁguras 12 e 13). A redugdao em
particulas de ’plaCebo se traduz em um rendimento aperfeicoado das micro-

capsulas. Ainda, conforme acima mencionado, revestimento mais espesso

pode ser aplicado usando o apa'relho da invencdo comparado com um disco
convencional (figura 11 versus figura 13).

~ Outra vantagem da presente invencdo é aglomeragao de parti- -
cula reduzida. Embora conforme acima desctito o design' do disco giratério
105 permita a produgao de microparticulas tendo uma distribuigio de parti-
cula estreita, aglomeragdo de microparticulas produzidas e coletadas causa
problemas no manuseamento. As caracteristicas de design descritas acima,
tal como superficies termicamente controladas e/ou de condutividade térmi-
ca baixa, reduzém a aglorheragéo de particula.

O aparelho da presente im)engéo pode ser operado continua-
mente conforme oposto & fabricagdo em batelada normal de microparticulas.
O que segu.e é dado como um exemplo de uma operagao continua de 3 di-
as. Cerca de 400 g de uma solugéo de policaprolactona a 5% em cloreto de

.,met'ileno foram preparados no recipiente de alimentagdo 135. A esta solugao

foram adicionados 6,67 kg de acetato de anecortave (25% de carga atil) e a
dispersao resultante foi transferida em uma taxa de cerca de 90 g/min atra-
vés do sistema de aplicagao de fluido 145 para o reservatorio 708 de um
disco giratério tendo um didmetro de cerca de 76,2 mm, rodando em uma
taxa de 3.000-4.000 rpm. As microesferas foram formadas através de remo-
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céo evaporativa do solvente com uma temperatura de saida de cerca de 42-
45°C dentro da camara de processo de plastico (HDPE) 160. Um rendimento
de 93% (24,8 kg) de microesferas foi coletado como um pé de quxo‘ livre u-
sando um separador ciclone.

Uma» vantagem adicional da presente invengdo é que microcap-
sulas produzidas exibem entdo propriedades de liberacdo de agente ativo
aperfeicoadas. Em uma modalidade da presente invengao, microesferas e
microcapsulas contendo acetato de anecortave como o agente ativo‘séo
preparadas de acordo com os métodos descritos aqui. As microparticulas
produzidas foram esterilizadas através de exposicao a radiacdo gama, em .
um nivel de dose de 18-25 kGy. Para medir as taxas de liberagcéo de agentel
ativo para elas, cerca de 5,0 mg de microparticulas foram pesados em garra-
fas de vidro contendo cerca de 50 mL de uma solugédo de tampao a 5% de
dodecil sulfato de sédio/fdéfato (SDS/PBS). As garrafas de amostra foram

entdo postas em um banho de 4gua em agitagéo a 37°C. Em varios interva-

los de tempo, aliquotas de 100 pL foram removidas para anélise e um volu-

me igual de solugéo de SDS/PBS a 5% foi substituido.

Conforme mostrado graficamente na figura 14, uma formulagao
de microcépsula de cafga'util alta (>20% em peso de agente ativo) prové-
uma liberagédo da ordem quase zero € uma liberagdo brusca reduzida com-
parado com as formulagdes de microesfera. Na figura 14, o grafico 1400
mostra a quantidade do agente ativo, acetato de anecortave, liberada de va-
rias microparticulas produzidas pela presente invencdo e mantida em
SDS/PBS a 5% a 37°C. A curva 1401 mostra o perfil de liberagéo de micro-
capsulas (revestimento de PLGA 75:25 cobrindo microesferas compreen-
dendo matriz de glicerideo) contendo 23,8% em peso de agente ativo. A cur-
va 1402 mostra o perfil de liberagao de m'icrocépsulas (revestimento de PL-
GA 75:25 cobrindo microesferas compreendendo matriz de glicerideo) con-
tendo 23,5% em peso de agente ativo. A curva 1403 mostra o perfil de libe-
racdo de microesferas compreendendo PLGA 75:25/PEG (95:5) e contendo
23,8% em peso de agente ativo. A curva 1404 mostra o perfil de liberagéo de
microesferas compreendendo PLG 75:25/PEG(95:5) e contendo 25,7% em
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peso de agente ativo. A curva 1405 mostra o perfil de liberagdo de microes-
feras compreendendo PLGA 50:50/PEG (95:5) e contendo 25,8% em peso
de agente ativo. A curva 1406 mostra o perfil de liberagdo de microesferas
nao-esterilizadas compreendendo PLGA 50:50/PEG (95:5) e contendo
24,6% em peso de agente ativo. Microcapsulas e microesferas contendo
cargas Uteis baixas podem exibir liberagdo da ordem de zero, no entanto, em
cargas Uteis acima de cerca de 15%, especialmente onde o agente encapsu-
lado ¢ altamente soltvel no meio de liberagao, microesferas e microcapsulas
tipicamente liberam a maioria do agente ativo muito rapidamente (<1 dia). As
microcapsulas da presente invengdo com >20% de carga de agente ativo
ndo mostram uma liberacao inicial rapida in vitro, mas ao contrario uma libe-
racao da ordem de zero lenta até 4 semanas. (Vide curvas 1401 e 1402 na
figura 14). Controle da taxa de liberagdo é um componente muito importante
da formulagdo onde uma liberagdo inicial rapida poderia desperdigar o agen-
te ativo ou, pior, ser toxica para o recipiente.

Todas as patentes e publicagtes referidas aqui, até o ponto nao
previamente aqui incorporadas a titulo de referéncia, sdo entdo aqui incorpo-
radas a titulo de referéncia em sua totalidade até o ponto néo inconsistente
com as descrigdes no presente Pedido. Sera compreendido que certas. es-
truturas, fungdes e operagbes acima descritas das modalidades acima des-
critas nao sao necessérié_ls para praticar a presente invengdo e estdo inclui-
das na descrigdo simplesmente para integridade de uma modalidade ou mo-
dalidades exemplares. Ainda, sera compreendido que estruturas, fungdes e
operacdes especificas mostradas nas patentes e publicagdes referidas aci-
madescrités podem ser praticadas em conjunto com a presente invengao,
mas elas ndo sdo essenciais para sua pratica. Deve ser-entdo compreendido
que a invengao pode ser praticada de outro modo que o especificamente :
descrito sem realmente se afastar do espirito e escopo da presente invengéao
conforme definido pelas reivindicagbes apensas.

‘ E entdo, compreendido que as reivindicagdes vao cobrir quais-
quer tais modificagdes ou modalidades que se encaixarem dentro do verda-

deiro escopo da invengao.
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'REIVINDICAGOES

1. Formulagao 'compreendendo microcapsulas, onde as micro-
capsulas compreendem:

(A) um material de nicleo compreendendo microesferas, em que as micro-
esferas compreendem |

(i) um polimero biodegradavel; e

(i) um agente farmacologicamente ativo compreendendo mais do que
cerca de 15% em peso da microesfera; e
(B) um material de revestimento compreendendo um polimero biodegrada-
vel, ‘ ‘
em que as microcapsulas sdo constituidas de modo que quando introduzidas
em um organismo vivo elas liberam o agente farmacologicamente ativo em
uma taxa de ordem substancialmente zero. |

2. Formulagdo de acordo com a reivindicagdo 1, em qué a libe-
racdo do agente farmacologicamente ativo em uma taxa da ordem substan-
cialmente zero se estende durante um periodo de tempo de pelo menos cer-
ca de duas semanas.

3. Formulagdo de acordo com a reivindicagdo 1, em que 0s po-
limeros biodegradaveis compreendem materiais selecionados do grupo con-
sistindo em &cidos polilacticos, acidos poliglicdlicos, acido polilacticos-
glicélicos, policaprolactona, triglicerideos, polietileno glicdis, poliortoésteres,
polianidridos, poliésteres, celulésicos e combinagdes dos mesmos. '

4, Formulagéo de acordo com a reivindicagdo 1, em que as mi-

crocapsulas tém diametros substancialmente entre cerca de 1 ym e cerca de

- 2,500 pm.

5. Formulagdo de acordo com a reivindicagdo 1, em que as mi-

crocapsulas tém um revestimento compreendendo entre cerca de 0,003%

em volume e cerca de 50% em volume.

6. Formulagéo de acordo com a reivindicagdo 1, em que o agen-
te farmacologicamente ativo compreende um material selecionado do grupo
consistindo em:

inibidores' angiogénicos;
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agentes antiinflamatdrios;

inibidores de tirosina cinase;

antiinfectivos;

agentes antialérgicos;

inibidores de ciclooxigenase;

descongestionantes;

agentes antiglaucoma,

inibidores de fosfatidil-inositol cinase;

acido gama-aminobutiriéo e derivados dos mesmos;
antioxidantes; |

suplementos nutricionais;

agentes para o tratamento de edema macular cistéide;
agentes para o tratamento de degeneragéo macular relacionada

com a idade;

lovirus;

agentes para o tratamento de infecgdes herpéticas;

agentes para o tratamento de infec¢gdes oculares por citomega-

agentes para o tratamento de vitreorretinopatia proliferativa;
agentes de modulagéo de ferimento;

antimetabdlitos;

farmacos neurbprotetores;

esferéides angiostaticos; e

combinagbes dos mesmos.

7. Formulagédo de acordo com a reivindicacao 1, em que o agen-

te farmacologicamente ativo. compreende mais do que cerca de 20% em pe-

so da microesfera.

8. Microcapsula compreendendo uma microesfera e um material -

de revestimento, em que:
(A) a microesfera compreende um polimero biodegradavel e um agente far-

macologicamente ativo compreendendo mais do que cerca de 15% em peso

da microesfera;
(B) o material de revestimento compreende um polimero biodegradavel;



10

15

20

25

30

(C) a microcépsula é preparada atraveés de um processo compreendendo:

(i) combinagdo de um material compreendendo a microesfera com o
material de revestimento para formar uma composi¢do compreendendo a
microesfera e o material de revestimento,

(ii) introdugéo da compbsigéo em um aparelho de disco giratorio, em
que o aparelho de disco giratorio compreende um disco giratério substanci-
almente circular compreendendo: |

(a) uma superficie de disco anular substancialmente lisa, em que
- ha superficie do disco anular tem uma borda periférica interna
e uma borda periférica externa, em que a borda periférica externa define um
primeiro didmetro da superficie de disco anular, |
(1) a superficie de disco anular tem um segundo didmetro defini-
do pela &rea circunscrita pela borda periférica interna, em que a area cir- |
cunscrita pela borda periférica interna ¢ disposta substancialmente em uma
porgéo central do disco giratério, e |
(I1) a superficie de disco anular entre a borda periférica interna e
a borda periférica externa compreende uma inclinagdo substancialmente
plana, e ' ,
(b) um reservatorio di'sposto na area circunscrita pela borda periféri-
ca interna da superficie de disco anular, em que -
(I) o reservatdrio compreende uma porgéo de topo dele definida
pela borda periférica interna da superficie de disco anular, e '

(1) o reservatério é parcialmente definido por um terceiro diame-
tro, localizado entre o fundo do reservatorio e a porcdo de topo do reservato-
rio, em que o terceiro didmetro € maior do que o segundo diametro,
ém que a dita introdugdo da composi¢do no aparelho compreende introdu-
¢do da composi¢do no reservatorio, e

(iii) operagdo do aparelho para produzir microcapsulas compreendendo
as microesferas tendo um revestimento compreendendo o material de reves-
timento; e
(D) a microcépsula é constituida de modo que quando introduzida em um

organismo vivo ela libera o agente farmacologicamente ativo.em uma taxa
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da ordem substancialmente zero.

9. Microcéapsula de acordo com a reivindicagéo 8, em que 0s po-

limeros biodegradaveis compreendem materiais selecionados do grupo con-

sistindo em &cidos polilacticos, &cidos poliglicélicos, acidos lacticos-

poliglicélicos, policaprolactona, triglicerideos, polietileno glicéis, poli ortotés-

teres, polianidridos, poliésteres, celuldsicos e combinagdes dos mesmos.

10. Microcapsula de acordo com a reivindicagdo 8, em que o

agente farmacologicamente ativo compreende um material selecionado do

grupo consistindo em:

inibidores angiogénicos;
agentes antiinflamatoérios;
inibidores de tirosina cinase;
antiinfectivos;

agentes antialérgicos;

- inibidores de ciclooxigenase;

descongestionantes;

agentes antiglaucoma; _

inibidores de fosfatidil-inositol cinase;

acido gama-aminobutirico e derivados do mesmo;

antioxidantes;

suplementos nutricionais;

agentes para o tratamento de edema macular cistoide;

agentes para o tratamento de degenéragéo macular relacionada

com a idade;

lovirus;

agentes para o tratamento de infecgdes herpéticas;
agentes para o tratamento de infecgGes oculares por citomega-

agentes para o tratamento de vitreorretinopatia proliferativa;
agentes de modulagdo de ferimento;

antimetabdlitos;

farmacos neuroprotetores;

esteréides angiostaticos; e
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combinagbes dos mesmos.

11. Microcapsula de acordo com a reivindicac@o 8, em que o
agente farmacologicamente ativo compreende um agente oftalmicamente
ativo.

12. I\‘/Iicrocépsula‘ de acordo com a reivindicagao 8, em que as
microcapsulas tém didmetros substancialmente entre cerca de 1 pym e cerca
de 2,500 pm. ' )

13. Microcépsula de acordo com a reivindicagao 8, em que as
microqépsulas tém um revestimento compreendendo entre cerca de 0,003%
em volume e cerca de 50% em volume. _

14. Microcapsula de acordo com a reivindicagao 8, em que a
borda periférica externa da superficie de disco anular compreende serras.

15. Microcapsula de acordo com a reivindicagao 8, em que o |
disco giratério compreende uma superficie substancialmente plana‘ abaixo
da superficie de disco anular e préximo a borda periférica externa no mes-
mo, em que é superficie substancialmente plana se encontra em um plano
que é substancialmente paralelo ao eixo rotacional do disco giratério e em
que a superficie substancialmente plana tem um comprimento entre cerca de
1 mm e cerca de 10 mm.

16. Microcapsula de acordo com a reivindica¢do 8, em que o
aparelho de disco giratério compreende uma cémaré de processo, em que a
camara de processo compreende um material selecionado do grupo consis--
tindo em um material termicamente controlavel, um material de condutivida-
de térmica baixa e combinagoes dos mesmos; e em que a camara de pro-
cesso compreende um tanque de fundo em cone, em que o tanque de fundo
em cone compreende um material selecionado do grupo consistindo em um
material termicamente controlavel, um material de condutividade térmica
baixa e combinagdes dos mesmos.

17. Microcapsula de acordo com a reivindicagao 8, em que o
aparelho de disco giratério compreende um sistema de coleta de amostra
compreendendo um separador ciclone, em que o separador ciclone compre-

ende um material selecionado do grupo consistindo em um material termi-
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camente controlavel, um material de condutividade térmica baixa e combina-
¢Oes dos mesmos.

18. Microcépsula de acordo com a reivindicagdo 8, em que 0
terceiro diametro do reservatério é disposto proximo ao fundo do reservato-
ro. |

19. Microcapsula de acordo com a reivindicagao 8, em que a
microcapsula é formulada de modo que quando introduzida em um organis-
mo vivo, o agente farmacologicamente ativo é liberado em uma ordem subs-
tancialmente zero se estendendo durante um periodo de tempo de pelo me-
nos cerca de duas semanas. |

20. Formulagédo compreendendo microparticulas, em que as mi-
croparticulas compreendem microesferas compreendendo:

(A) um polimero biodegradavel; e ‘

(B) um agente oftalmicamente ativo, em que o agente oftalmicamente ativo
compreende um material seleciohado do grupo consistindo em acetato de
anecortave, uma forma de alcool de acetato de anecortave, derivados dos
mesmos e combi'nag()es dos mesmos.

21. Formulagdo de acordo com a reivindicag'éo 20, em que as
microparticulas consistem essencialmente nas microesferas.

22. Formulagdo de acordo com a reivindicagdo 20, em que as
microparticulas consistem essencialmente em microcapsulas compreenden-
do: |
(A) um material de ntcleo compreendendo as microesferas; e
(B) um material de revestimento revestindo o material de ndcleo, em que O
material de revestimento compreende um segundo polimero biodegradavel,

em que o segundo polimero biodegradavel é selecionado do grupo consis-

.tindo em:

(i) o polimero biodegradavel compreendendo as microesferas;
(i) um polimero biodegradével'diferente do polimero biodegradavel
compreendendo as microesferas, e
(ili) uma combinagé&o dos mesmos.
23. Formulagdo de acordo.com a reivindicagao 20, em que 0S
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polimeros biodegradaveis compreendem materiais selecionados do grupo
consistindo em &cidos poIiIécticos, acidos poliglicdlicos, acidos polilacticos-
glicélicos, policaprolactona, triglicerideos, polietileno glicéis, poliortoésteres,
polianidridos, pohesteres celulésicos e combinag¢des dos mesmos.

24. Formulagdo de acordo com a reivindicagao 21, em que 0 po-
limero biodegradavel compreende materiais selecionados do grupo consis-
tindo em acidos polilacticos, acidos poligliclicos, acidos polilacticos-
glicdlicos, policaprolactona, triglicerideos, polietileno glicéis, poliortoésteres,
polianidridos, poliésteres, celulésicos e combinagdes dos mesmos.

25. Formulagdo de acordo com a reivindicagdo 21, em que o teor
do agente oftalmicamente ativo nas microesferas esta substancialmente en-
tre cerca de 0,001% em peso e cerca de 50% em peso.

26. Formulagdo de acordo com a reivindicagao 21, em que as |
microesferas tém didmetros substancialmente entre cerca de 1 pm e cerca
de 2,500 pm.

27. Formulagdo de acordo com a reivindicacao 22, em que 0s

polimeros biodegradaveis compreendem materiais selecionados do grupo

_consistindo em &cidos polilacticos, acidos poliglicolicos, acidos polilacticos-

glicélicos, policaprolactona, triglicerideos, polietileno glicéis, poliortoésteres,
polianidridos, poliésteres, celulosicos e combinagées dos mesmos. '

28. Formulagdo de acordo com a reivindicagéo 22, em que o teor
do agente oftalmicamente ativo nas microcapsulas esta substancialmente
entre cerca de 0,001% em peso e cerca de 50% em peso.

29. Formulag@o de acordo com a reivindicagao 22, em que as
microcapsulas tém um didmetro substancialmente entre cerca de 1 ym e
cerca de 2,500 pm. '

30. Formulagdo de acordo com a reivindicagao 22, em que as
microcapsulas tém um revestimento compreendendo entre cerca de 0,003%
em volume e cerca de 50% em volume.

31. Formulagdo de acordo com a reivindicagao 22, em que as
microcapsulas sdo constituidas de modo que quando introduzidas em um

organismo vivo elas liberam o agente oftalmicamente ativo em uma taxa de



ordem substancialmente zero, e onde a liberagdo do agente oftaimicamente
ativo em uma taxa de ordem substancialmente zero se estende durante um

periodo de tempo de pelo menos cerca de duas semanas.



135

ecipiente d
alimentagdo

105
/

1/12

100

160

130 155 —

5/

1125

Valvula
175  de controle
¢y defluxodear

120




Fig. 2

(Técnica Anterior)
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Fig. 3
(Técnica Anterior)
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Fig. 4A

(Técnica Anterior)

—427a
Q

Fig. 4B

(Técnica Anterior),
-— hal
©

4270-9 °.

AN

#la 4755

R #2774
"421a °

427
w e &
oo, Ry
nO«O:
WA
~421a
25497
427a

Fig. 4C
(Técnica Anterior)
— g
427a\q o ?°° 421
427 =27
0 ~J




512

Fig. 5

(Técnica Anterior)

[MFW
518 525
/

514

pAN /
2\
| - |
| [pooooo0000O 0000000000} |
I ' |
| |
]
wJ
522 \
52'0/ !
\_//
|
P




6/12

Fig. 6
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Fig. 10

Microcapsulas com particulas de placebo reduzidas (ampliagdo 50x)

Fig. 11

Microcapsulas com uniformidade de revestimento aperfeicoada (ampliagao 200x)
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Fig. 12

PLACEBO PARTICLES

Microcapsulas

Microcapsulas produzidas usando disco convencional (ampliagao 50x)

Fig. 13

Microcapsulas produzidas usando disco convencional (ampliagdo 200x)
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RESUMO
Patente de Invengao: "FORMULAGOES FARMACEUTICAS EM MICRO-
PARTICULA BIODEGRADAVEL EXIBINDO TAXAS DE LIBERAQAO A-

PERFEICOADAS".

A presente mvengao refere-se a um aparelho e método para
produgao de microparticulas gompreendendo agentes farmacologicamente
ativos e polimeros biodegradéveis. O aparelho (100) inclui um disco giratério
(105) contendo um reservatorio (708) no centro do mesmo e uma superficie
inclinada plana. O aparelho inclui opcionalmente serras (712) e/ou uma su-
perficie plana abaixo da periferia do disco que é paralela ao eixo rotacional
do disco. A invengéo refere-se também a um metodo para produgao de mi-
croparticulas contendo agentes farmacologicamente ativos, usando o apare-
lho de disco giratério. Formulagdes contendo agentes oftalmicamente ativos -
sao. providas. Formulagdes exibindo taxas de liberagéo da ordem de zero

sdo também descritas.
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