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(57) Resumo: RESUMO Patente de Invengéo: "COMPOSIGAO DE ENCHIMENTO OSSEQ". A presente invengéo refere-se a
uma composig¢do de enchimento 6sseo que compreende uma mistura de um enchimento 6sseo curdvel & base de fosfato de
calcio, que é formado, a partir de um componente liquido e um componente em pé a base de fosfato de célcio, e uma formulagéo
que compreende um bisfosfonato sob a forma de particulado. As particulas do bisfosfonato sdo embutidas em particulas de um
material polimérico que é reabsorvido quando a formulagéo é implantada.
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Relatério Descritvo da Patente de Invengcido para
"COMPOSIGAO DE ENCHIMENTO OSSEO".
[001] A presente invengao esta relacionada a uma formulagdo de
bisfosfonato para mistura com um enchimento ésseo a base de fosfato
de calcio curavel e a uma composi¢ao de enchimento 6sseo que inclui
a formulagao de bisfosfonato.
[002] Sabe-se que os bisfosfonatos podem ser utilizados no tra-
tamento de osteoporose. Os bisfosfonatos atuam ligando-se a superfi-
cie de um o0sso, resultando em uma redugédo na taxa de reabsorgao
6ssea. Acredita-se que os bisfosfonatos inibem a migragdo de precur-
sores de osteoclastos para a superficie do 0sso e, consequentemente,
a formagao de osteoclastos reabsorventes ativos na superficie dssea.
Também foi sugerido que os bisfosfonatos podem aumentar a forma-
¢ao de osteoblastos (consulte o artigo de Reinholz G G et al. intitulado
"Bisphosphonates directly regulate cell proliferation, differentiation, and
gene expression in human osteoblasts" publicado em Cancer Resear-
ch, vol. 60, 6001-6007, 2000).
[003] O WO-A-02/062352 apresenta um dispositivo para a aplica-
¢ao de bisfosfonatos com o propdsito de reduzir a taxa de reabsorgao
6ssea. O bisfosfonato é fornecido em uma forma de dosagem de libe-
ragao sustentada, que pode funcionar como um depésito implantavel,
a partir do qual o farmaco pode ser liberado na circulagdo do paciente.
Alternativamente, a forma de dosagem pode ser implantada em um
local préximo ao local de agao desejado, de modo que, quando libera-
do, o farmaco possa atingir o local de agéo por difusdo. O farmaco po-
de ser suspenso em um liquido, ou pode ser integrado em uma matriz
polimérica.
[004] Materiais de enchimento 6sseo a base de fosfato de calcio
foram propostos para uso no tratamento de pacientes com osteoporo-

se. Os materiais podem ser injetados em um corpo vertebral onde en-
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durecem aumentando o corpo. O WO-A-02/062351 esta relacionado
ao uso de bisfosfonatos no tratamento de osteonecrose; a osteonecro-
se pode levar a formagao de tecidos 6sseos osteoporéticos. O docu-
mento apresenta a aplicagdo direta a superficies 6sseas de um substi-
tuto de enxerto 6sseo, que pode conter fosfato tricalcico em combina-
¢ao com uma quantidade eficaz de um bisfosfonato, e um material or-
ganico reabsorvivel como um meio carreador.

[005] Descobriu-se que a incorporagao de particulas de bisfosfo-
nato em um enchimento ésseo a base de fosfato de calcio pode afetar
a taxa de cura do enchimento ésseo.

[006] A presente invengdo fornece uma formulagido para uma
mistura com um enchimento ésseo a base de fosfato de calcio curavell,
que compreende um bisfosfonato sob a forma de particulado, sendo as
particulas do bisfosfonato embutidas em particulas de um material po-
limérico que é reabsorvido quando a formulagéo é implantada.

[007] A formulagao da invengdo tem a vantagem de poder confe-
rir propriedades ao enchimento ésseo a base de fosfato de calcio, o
que significa que o enchimento pode ser usado no tratamento de oste-
oporose. Ademais, descobriu-se que o fornecimento de particulas de
bisfosfonato embutidas em particulas de um material polimérico reab-
sorvivel pode ajudar a reduzir os efeitos adversos sobre a taxa de um
enchimento 6sseo de fosfato de calcio, pois ele se solidifica através de
uma reagao de endurecimento. Isso pode significar que o tempo gasto
desde a mistura dos componentes do enchimento ésseo para o en-
chimento com as particulas de bisfosfonato encapsuladas até atingir
uma condigdo em que ele pode ser injetado ndo é significativamente
mais longo que o tempo correspondente gasto para atingir a mesma
condigdo com um enchimento sem particulas de bisfosfonato encapsu-
ladas. Isso pode significar que a duragédo do periodo em que o enchi-

mento com as particulas de bisfosfonato encapsuladas pode ser inje-
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tado ou de outro modo manipulado nao é significativamente mais curta
que o periodo correspondente para um enchimento sem as particulas
de bisfosfonato encapsuladas. Esses fatos representam vantagens
praticas significativas para um cirurgido.

[008] A formulagdo da invengdo tem a vantagem que as proprie-
dades mecanicas da composi¢cao de um enchimento ésseo a base de
fosfato de calcio (por exemplo, uma ou mais das seguintes: sua resis-
téncia a tragao, resisténcia a compressao e tenacidade (resisténcia a
fraturas)), contendo um bisfosfonato embutido em polimero, podem ser
aprimoradas em comparagao com as propriedades correspondentes
de uma composi¢ao de enchimento ésseo a base de fosfato de calcio
contendo um bisfosfonato que ndao é embutido em polimero. Em al-
guns casos, espera-se que as propriedades mecanicas da composi¢ao
da invengao possam ser a0 menos comparaveis as propriedades de
uma composi¢ao de enchimento 6sseo a base de fosfato de calcio que
n&o contém bisfosfonato.

[009] A classe de farmacos bisfosfonatos tem por base a ligagao
fosfato-oxigénio-fosfato (P-O-P) do pirofosfato (um metabdlito humano
natural, amplamente distribuido, que tem uma forte afinidade 6ssea). A
substituicdo do oxigénio por um atomo de carbono (P-C-P) produz um
grupo de farmacos com afinidade para tecido dsseo, que ndo podem
ser metabolizados pelas enzimas normais que quebram pirofosfatos
(consulte o artigo de Gatti D e Adami S intitulado "New bisphosphona-
tes in the treatment of bone diseases”, publicado em Drugs & Aging,
vol. 15, paginas 285 a 296, 1999). Os bisfosfonatos que sao uteis a
presente invengdo, em geral, tém carateristicas anticatabdlicas. E-
xemplos de compostos de bisfosfonato sdo apresentados em US-
6090410, US-6008207, US-6008206, US-5994329, US-5958908, US-
5854227, US-5849726, US-5804570, US-5681590, US-5583122, US-
5574024, US-5431920, US-5358941, US-5356887, US-5344825, US-
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5270365, US-5237094, US-5227506, US-5183815, US-5070108, US-
5041428, US-4980171, US-4963681, US-4942157, US-4927814, US-
4922007, US-4876248, US-4711880, US-4621077, US-4267108 e US-
4054598.

[0010] Exemplos especificos de compostos de bisfosfonato que
podem ser Uteis na formulagido da invengao incluem o bisfosfonato e-
lendronato (4-amino-1-hidroxibutilideno) (Gentili, Merck Sharp & Doh-
me), o bisfosfonato etidronato (1-hidroxietilideno) (Gentili; Procter &
Gamble), o bisfosfonato clodronato (diclorometileno) (Astra; Boehrin-
ger Mannheim; Gentili; Leiras; Rhone-Poulenc Rorer), o bisfosfonato
tiludronato [[(4-clorofenil)tio]-metileno] (Sanofi), o bisfosfonato pami-
dronato (3-amino-1-hidroxipropano-1,1-di-ila) (Ciba-Geigy; Gador), o
bisfosfonato neridronato (6-amino-1-hidroxi-hexilideno) (Gentili), o bis-
fosfonato cimadronato [(ciclo-heptilamino)-metileno] (Yamanouchi), o
bisfosfonato EB-1053 [1-hidroxi-3-(1-pirrolidinil)-propilideno] (Leo), o
bisfosfonato olpadronato [3-(dimetilamino)-1-hidroxipropilideno] (Ga-
dor), o bisfosfonato ibandronato [1-hidroxi-3-(metilpentilamino) propili-
deno] (Boehringer Mannheim), o bisfosfonato risedronato ([1-hidroxi-2-
(3-piridinil)-etilideno] (Procter & Gamble), o bisfosfonato YH 529 [1-
hidroxi-2-imidazo-(1,2-a)-piridin-3-il etilideno] (Yamanouchi), e o bisfos-
fonato zoledronato [1-hidroxi-2-(1H-imidazol-1-il)-etilideno] (Ciba-Geigy).
[0011] As vantagens que estédo disponiveis a partir da formulagao
da invengédo sdo afetadas pela capacidade do material polimérico de
mascarar o efeito do bisfosfonato sobre o material de fosfato de calcio
conforme ele endurece. O material polimérico deve ser essencialmente
insolavel em meio aquoso ao longo do periodo em que o material de
fosfato de calcio endurece. O material polimérico deve ser capaz de
ser reabsorvido por um periodo prolongado apés a formulagao da in-
vengao ter sido implantada, de modo que o material polimérico desa-

parega, seja como resultado de dissolugao, como resultado de outro
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mecanismo ou como resultado de uma combinagido de mecanismos. A
reabsor¢ao do material polimérico pode envolver dissolugdo. A reab-
sorcao do material polimérico pode envolver uma reacdo com materi-
ais com os quais entra em contato quando a formulagdo é implantada,
por exemplo, envolvendo hidrélise. Tal hidrélise pode causar a cliva-
gem de cadeias do material polimérico.

[0012] Pode ser preferivel que o material polimérico tenha caracte-
risticas hidrofdbicas. Tais materiais sdo caracterizados por um angulo
de contato com a agua de pelo menos 90°.

[0013] O material polimérico pode compreender um mondmero
que tenha propriedades hidrofébicas e um monémero que tenha pro-
priedades hidrofilicas. Tais materiais sdo caracterizados por um angulo
de contato com a agua que nao excede 90°

[0014] O material polimérico pode incluir grupos de extremidade
terminal de cadeias que sao diferentes das unidades repetitivas a par-
tir das quais as cadeias do polimero sdo formadas. Os grupos de ex-
tremidade terminal de cadeia podem afetar interagdes entre o material
polimérico e outros componentes da formulagéo. Os grupos de extre-
midade terminal de cadeia podem afetar as interagdes entre o material
polimérico e materiais com os quais a formulagdo entra em contato
quando a formulagao é implantada. Por exemplo, quando as unidades
repetitivas a partir das quais as cadeias poliméricas sdo feitas tém ca-
racteristicas hidrofébicas, as cadeias podem incluir grupos de extremi-
dade terminal que tém um carater mais hidrofilico. Isso pode ser usado,
por exemplo, para melhorar as interagdes entre o material polimérico e
as particulas de bisfosfonato que sdo embutidas em material poliméri-
co. Um exemplo de um grupo de extremidade terminal hidrofilico € um
grupo acido. O polimero pode ser terminado por um grupo com um ca-
rater hidrofébico. Tal grupo terminal pode ser um grupo éster.

[0015] O material polimérico pode incluir um polimero de lactideo.
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O polimero pode incluir grupos lactideos em um copolimero, por e-
xemplo, como um copolimero de lactideo/glicolideo, ou com &-
caprolactona ou &-valerolactona. O lactideo pode ser o enantidmero D.
O lactideo pode ser o enantidmero L. O lactideo pode incluir o enanti-
6mero D e o0 enantibmero L.

[0016] O material polimérico pode incluir um polimero glicolideo.
[0017] Exemplos especificos de materiais poliméricos que podem
ser Uteis na formulagdo da invengdo incluem copolimeros de glicoli-
deol/lactideo (PGA/PLA), poli-L-lactideo (PLLA), poli-D-lactideo (PDLA),
poli-DL-lactideo (PDLLA), copolimeros de L-lactideo/D-lactideo, copo-
limeros de L-lactideo/DL-lactideo, copolimeros de lactideo/e-
caprolactona e copolimeros de lactideo/d-valerolactona.

[0018] Um material polimérico a base de um polimero de lactideo
ou de um copolimero de lactideo/glicolideo pode ter grupos acidos em
sua extremidade terminal. Tais grupos terminais podem ter carater hi-
drofilico. Polimeros com acidos na extremidade terminal podem ser
reagidos com outra espécie em uma reagao de substituigdo nucleofili-
ca. Isso pode ajudar a aumentar a resisténcia do polimero a processos
de reabsorgao. Por exemplo, um polimero com extremidade terminal
acida pode ser reagido com um alcool para formar um polimero termi-
nado em éster. Os grupos terminais resultantes podem ter carater hi-
drofébico. A suscetibilidade do polimero a processos de reabsorgao
pode ser afetada pelo peso molecular do grupo substituto (por exem-
plo, alcool quando o produto final do polimero € um polimero com um
éster na extremidade terminal). Pode ser preferivel que um alcool usa-
do como grupo substituto ndo seja maior que Cs, com mais preferéncia
gue ndo seja maior que C, e, especificamente, que ndo seja maior que
Cs, por exemplo, etanol.

[0019] A capacidade do material polimérico de ser reabsorvido a-

pos a implantagao pode depender da cristalinidade do material polimé-
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rico. A cristalinidade do polimero pode ser medida com o uso de calo-
rimetria de varredura diferencial. Polimeros com uma cristalinidade re-
lativamente alta sao reabsorvidos mais lentamente que polimeros com
uma cristalinidade relativamente baixa. Pode ser preferivel na presente
invengao usar materiais poliméricos que tenham uma cristalinidade
baixa, de modo que possam ser reabsorvidos ao longo de um periodo
adequadamente mais curto apés a formulagao ter sido implantada. En-
tretanto, polimeros que tém uma cristalinidade mais alta (por exemplo,
incluindo pelo menos alguns poli(L-lactideos)) podem ser utilizados em
formulagbes Uteis destinadas ao uso em aplicagdes em que o bisfos-
fonato é liberado ao longo de um periodo mais longo.

[0020] A capacidade do material polimérico de ser reabsorvido a-
pos a implantagao pode depender do peso molecular do material poli-
mérico. Uma formulagdo a base de um material polimérico com um
peso molecular relativamente alto liberara bisfosfonato ao longo de um
periodo que é mais longo que o periodo correspondente quando um
material polimérico com um peso molecular mais baixo for usado. Po-
de ser preferivel que o material polimérico tenha um peso molecular de
ao menos cerca de 10 kD, com mais preferéncia tenha pelo menos
cerca de 15 kD e, especificamente, ao menos cerca de 20 kD. Pode
ser adequado que algumas aplicagdes tenham um peso molecular de
pelo menos cerca de 25 kD. De modo geral, o material polimérico tera
um peso molecular de nao mais que cerca de 150 kD, de preferéncia
nao mais que cerca de 140 kD e, especificamente, ndo mais que cerca
de 130 kD. Os valores de peso molecular neste documento referem-se
as meédias de peso dos pesos moleculares.

[0021] Pode ser preferivel que o material polimérico seja um poli-
mero de lactideo ou um copolimero de lactideo/glicolideo, por exemplo,
um copolimero de (D,L) lactideo/glicolideo ou um poli(D,L) lactideo.

Polimeros de acido glicélico sdo parcialmente amorfos e parcialmente
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cristalinos (semicristalinos). Eles tendem a ser hidrofilicos. Homopoli-
meros acidos de lactideo sdo semicristalinos e hidrofébicos. O material
polimérico deve, de preferéncia, ser hidrofébico. O material deve, de
preferéncia, ser amorfo ou semicristalino. O material polimérico precisa
ter, de preferéncia, um peso molecular de pelo menos cerca de 15 kD.
O material polimérico precisa ter, de preferéncia, um peso molecular
de ndo mais que cerca de 200 kD, com mais preferéncia ndo mais que
cerca de 175 kD e, especificamente, ndo mais que cerca de 150 kD,
por exemplo, ndo mais que cerca de 140 kD. Muitos materiais prefe-
renciais tém um peso molecular de nao mais que cerca de 130 kD.
[0022] De preferéncia, o ponto médio de viscosidade inerente de
um material polimérico que € um polimero de lactideo ou um copolime-
ro de lactideo/glicolideo é de ao menos cerca de 0,10 dl.g”", com mais
preferéncia pelo menos cerca de 0,15 dl.g'1. De preferéncia, o ponto
meédio de viscosidade inerente de um material polimérico que € um po-
limero lactideo ou um copolimero de lactideo/glicolideo nédo é maior
que cerca de 6,0 dl.g'1, com mais preferéncia ndo mais que cerca de
4.5 dl.g'1, por exemplo, ndo mais que cerca de 3,0 dl.g'1, OuU hao mais
que cerca de 1,50 dl.g™", ou ndo mais que cerca de 1,0 dl.g”, ou ndo
mais que cerca de 0,60 dl.g™. A viscosidade inerente pode ser medida
para esses polimeros utilizando-se uma solugao de 1,0 g.dl'1 do poli-
mero em CHCI; em um viscosimetro capilar a 25T

[0023] Um material polimérico adequado para uso na formulagao
da invengao € um polimero com extremidade terminal acida poli-DL-
lactideo, com um ponto médio de viscosidade inerente de pelo menos
cerca de 0,20 dl.g™". Um exemplo desse material esta disponivel junto
a divisdao Purac da CSM N V com a marca registrada PURASORB
PDL-02A.

[0024] Um material polimérico adequado para uso na formulagao

da invengao € um poli-DL-lactideo terminado em éster com um ponto
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médio de viscosidade inerente de pelo menos cerca de 0,50 dl.g™. Um
exemplo desse material esta disponivel junto a divisdo Purac da CSM
N V com a marca registrada PURASORB PDL-05.

[0025] Copolimeros adequados para uso na formulagao da inven-
¢ao sao copolimeros de lactideo/glicolideo. De preferéncia, o valor da
razdo molar entre (D,L) lactideo e glicolideo em copolimeros adequa-
dos é de ao menos cerca de 0,75, especificamente ao menos cerca de
0,9, por exemplo, ao menos cerca de 1,0. De preferéncia, o valor da
razao molar ndo é maior que cerca de 4,5, com mais preferéncia nao
mais que cerca de 4,0, por exemplo, ndo mais que cerca de 3,5.

[0026] Exemplos de materiais copolimeros terminados em acidos
adequados estdo disponiveis junto a divisdo Purac da CSM N V com
as marcas registradas PURASORB PDLG-5002A, PDLG-5004A e
PDLG-7502A. As caracteristicas desses materiais sdo apresentadas

na tabela a seguir.

PDLG- PDLG- PDLG- PDL-02A
5002A 5004A 7502A
Teor de DL- 47-53 47-53 72-78 100
lactideo (% mol)
Teor de glicolideo 53-47 53-47 28-22 0

(% mol)

Viscosidade ine- | 0,16-0,24 | 0,32-0,48 0,16-0,24 0,16-0,24
rente (dl.g™)

[0027] Exemplos de materiais copolimeros terminados em éster

adequados estdo disponiveis junto a divisdo Purac da CSM N V com
as marcas registradas PURASORB, PDLG-5004, PDLG-5010 e PDLG-
7507. As caracteristicas desses materiais si4o apresentadas na tabela
a seguir.

PDLG-5004 | PDLG-5010 | PDLG-7507 | PDL-05

Teor de DL-lactided

(% mol) 47-53 47-53 72-78 100
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PDLG-5004 | PDLG-5010 | PDLG-7507 | PDL-05

Teor de (glicolideg

(% mol) 53-47 53-47 28-22 0

Viscosidade inerentg
(di.g”)
[0028] Pode-se variar a razao entre os componentes lactideo e

0,32-0,48 0,84-1,24 0,61-0,91 0,4-0,6

glicolideo de um copolimero para controlar a taxa de reabsorgao do
polimero apds a implantagao.

[0029] Pode ser preferivel que a proporgao em peso de bisfosfona-
to expressa como uma proporgdo do peso da formulagdo nédo seja
maior que cerca de 30%, com mais preferéncia ndo mais que cerca de
25%, especificamente ndo mais que cerca de 20%, por exemplo, ndo
mais que cerca de 15%. Pode ser preferivel que a proporgdo em peso
de bisfosfonato expressa como uma proporgéao do peso da formulagdo
seja de ao menos cerca de 0,5%, com mais preferéncia pelo menos
cerca de 1,0%, especificamente ao menos cerca de 1,5%.

[0030] As particulas do material polimérico em que as particulas
de bisfosfonato sdo embutidas podem ter uma razdo de aspecto baixa.
Particulas com uma razao de aspecto baixa apresentam uma pequena
diferenga entre suas dimensdes transversais maior e menor. Frequen-
temente, as particulas de um material polimérico serao aproximada-
mente esféricas. Particulas esféricas tém uma razéao de aspecto de um.
Particulas do material polimérico que tém um formato eliptico tém uma
razao de aspecto que € maior que um. As particulas da invengao po-
dem ter uma razao de aspecto que nao € maior que cerca de 3, ou nao
mais que cerca de 2, ou ndo mais que cerca de 1,5. Tais particulas
podem ser formadas com o uso de técnicas de emulsificagéao. Informa-
¢bes a respeito de técnicas de emulsificagdo estido incluidas no artigo
de Nafea et al., Alendronate PLGA microspheres with high loading effi-
ciency for dental applications (Journal of Microencapsulation, 2007, Vol

24(6), pp 525-528). Técnicas adequadas incluem técnicas de emulsdo
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unica como técnicas de soélido-0leo-agua e técnicas de emulsao dupla
como técnicas de agua-6leo-6leo. Uma técnica de agua-6leo-6leo en-
volve emulsificagdo de uma solugdo aquosa interna do farmaco em
uma fase organica O4, que consiste no polimero dissolvido em um sis-
tema solvente binario. A emulsao primaria A/O, foi emulsificada em um
meio de processamento ndo aquoso O,, contendo um emulsificante
para formar uma emulsdo de A-O4-O,. Os solventes foram removidos
por evaporagao durante a agitagado da emulsao de um dia para o outro.
Foi utilizada uma razdo em volume das fases A-O4-O, variavel. A con-
centragdo da solugdo de polimero utilizada foi de 6,25% peso por vo-
lume. O uso de técnicas de agua-6leo-6leo pode ter vantagens quando
se deseja-se encapsular um farmaco solavel em agua em um polimero,
pois ele pode aumentar a eficiéncia com que o farmaco é aprisionado
nas particulas.

[0031] A formulagao da invengao pode ser feita com o uso de uma
técnica de processamento por fusdo em que o farmaco é misturado
com o polimero enquanto o polimero estd em uma fase liquida. Esse
processo pode ser feito expondo uma mistura de particulas do polime-
ro e particulas do farmaco ao calor para fazer o polimero derreter. O
processo pode ser feito pela adicdo de particulas do farmaco ao poli-
mero apds o polimero ter sido derretido. A mistura do polimero e das
particulas do farmaco é entdo deixada para endurecer. O método pode
incluir uma etapa de formatacdo da mistura do polimero e das particu-
las do farmaco. Por exemplo, isso pode ser feito por extrusdo da mis-
tura do polimero e das particulas do farmaco. Essa técnica pode ser
utilizada para criar particulas de material polimérico que sao alongadas,
por exemplo, em forma de fibras. As fibras produzidas por extruséo
podem ser modificadas por passos de processamento subsequentes
como, por exemplo, estiramento, fiagdo, de preferéncia enquanto as

fibras estdo aquecidas. Particulas alongadas podem ter a vantagem de
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ajudar a reforgar um material de enchimento 6sseo em que a formula-
¢ao da invengdo é misturada. Pode ser preferivel que a dimensao
transversal das particulas alongadas seja ao menos cerca de 0,1 mm,
com mais preferéncia pelo menos cerca de 0,5 mm, por exemplo, ao
menos cerca de 1,0 mm. Pode ser preferivel que a dimensao transver-
sal das particulas alongadas nao seja maior que cerca de 5,0 mm, por
exemplo, ndo mais que cerca de 3,0 mm. Pode ser preferivel que o
comprimento das particulas alongadas seja ao menos cerca de 1,0
mm, com mais preferéncia pelo menos cerca de 2,0 mm, por exemplo,
ao menos cerca de 3,0 mm. Pode ser preferivel que o comprimento
das particulas alongadas nao seja maior que cerca de 25 mm, com
mais preferéncia ndo mais que cerca de 15 mm, especificamente nao
mais que cerca de 10 mm, por exemplo, nao mais que cerca de 7 mm.
[0032] Consequentemente, pode ser preferivel que as particulas
do material polimérico estejam sob a forma de fibras. As fibras geral-
mente tém uma segao transversal constante ao longo de seu compri-
mento. As fibras frequentemente tém um comprimento que é pelo me-
nos o dobro da dimenséao transversal média (que é o didmetro das fi-
bras quando sua seg¢ao transversal é circular). Pode ser preferivel para
algumas aplicagbes que o valor da razdo do comprimento das fibras
em relagao a sua dimensao transversal média seja a0 menos cerca de
1,5, ou a0 menos cerca de 2,0, ou a0 menos cerca de 2,5, por exem-
plo, ao menos cerca de 3,0.

[0033] Fatores que afetam a escolha do tamanho das particulas
poliméricas incluem a taxa de liberagao do farmaco das particulas po-
liméricas e o efeito sobre as propriedades fisicas das particulas poli-
méricas. O periodo ao longo do qual o farmaco pode ser liberado de
particulas poliméricas pode ser aumentado utilizando-se particulas
maiores, pois o farmaco se torna menos acessivel aos fluidos corpo-

rais.
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[0034] O uso de uma técnica de processamento por fusdo para
formar as particulas tem a vantagem que a taxa de liberagdo do far-
maco das particulas pode ser comparada com particulas que sao pro-
duzidas a partir de uma emulsao. Isso pode ser por causa da porosi-
dade mais baixa.

[0035] Pode ser preferivel que 90%, em peso, das particulas do
bisfosfonato embutidas nas particulas do material polimérico tenham
um tamanho de particula (D90) de ndo mais que cerca de 50 um, com
mais preferéncia ndo mais que cerca de 30 um, especificamente nao
mais que cerca de 25 um. O uso de particulas pequenas do bisfosfo-
nato pode facilitar a encapsulagao das particulas do farmaco pelo ma-
terial polimérico.

[0036] Pode ser preferivel que 90%, em peso, das particulas do
material polimérico nas quais as particulas do bisfosfonato estdo em-
butidas tenham um tamanho de particula (D90) de ndo mais que cerca
de 100 um, com mais preferéncia ndo mais que cerca de 85 uym, espe-
cificamente ndo mais que cerca de 70 ym. De preferéncia 90%, em
peso, das particulas do material polimérico geralmente terao um tama-
nho de particula (D90) de pelo menos cerca de 50 um.

[0037] Pode ser preferivel que a formulagao seja utilizada com um
po de fosfato de calcio em que 90%, em peso, das particulas do p6 de
fosfato de calcio tenham um tamanho de particula (D90) que nao é
maior que cerca de 75 uym, de preferéncia nao mais que cerca de 50
um, com mais preferéncia ndo mais que cerca de 30 um, especifica-
mente ndo mais que cerca de 25 um. O uso de pd de fosfato de calcio
com um tamanho de particula pequeno pode ajudar a conferir proprie-
dades mecanicas desejaveis a um enchimento 6sseo curado.

[0038] Pode ser preferivel que a formulagao seja utilizada com um
p6 de fosfato de calcio no qual a razdo entre 0 tamanho de particula

D90 do pé de fosfato de calcio em relagdo ao tamanho de particula
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D90 das particulas do material polimérico seja de a0 menos cerca de
0,1, de preferéncia ao menos cerca de 0,2, com mais preferéncia pelo
menos cerca de 0,3, por exemplo, ao menos cerca de 0,4. Pode ser
preferivel que a formulagdo seja utilizada com um pé de fosfato de cal-
cio no qual a razédo entre o tamanho de particula D90 do pé de fosfato
de calcio e o tamanho de particula D90 das particulas do material po-
limérico ndo seja maior que cerca de 1,5, de preferéncia ndo mais que
cerca de 1,1. O uso de pd de fosfato de calcio com um tamanho de
particula semelhante ao das particulas de material polimérico pode
ajudar a conferir a um enchimento 6sseo curado propriedades mecani-
cas desejaveis.

[0039] E preferencial que as particulas de bisfosfonato sejam em-
butidas no material polimérico, de modo que a area da superficie das
particulas de bisfosfonato exposta ao contato com o fosfato de calcio
seja pequena e as particulas de bisfosfonato sejam quase ou de fato
completamente encapsuladas no material polimérico. Espera-se que,
em algumas modalidades, parte do bisfosfonato fique exposta na su-
perficie das particulas poliméricas e que, portanto, 0 mesmo possa
entrar em contato com o fosfato de calcio quando as particulas de po-
limero/bisfosfonato forem misturadas com o p6 de fosfato de calcio.
[0040] E preferencial que as particulas de bisfosfonato sejam em-
butidas no material polimérico de modo que as particulas de bisfosfo-
nato sejam pelo menos parcialmente cobertas pelo material polimérico.
E previsto que as particulas de bisfosfonato podem ter um revestimen-
to de material polimérico aplicado a elas, de modo que elas fiquem ao
menos parcialmente cobertas pelo material polimérico. Em tais moda-
lidades, o tamanho das particulas de bisfosfonato pode ser apenas
ligeiramente menor que as particulas do material polimérico no qual as
particulas de bisfosfonato estdo embutidas.

[0041] E preferencial que ao menos parte das particulas de bisfos-
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fonato seja embutida completamente nas particulas do material poli-
mérico, de modo que tais particulas de bisfosfonato fiquem completa-
mente cobertas pelo material polimérico.

[0042] As particulas de bisfosfonato podem ser embutidas no ma-
terial polimérico com varias particulas do bisfosfonato em cada uma
das particulas do material polimérico, sendo todas as particulas de bis-
fosfonato em qualquer particula do material polimérico ao menos par-
cialmente cobertas, de preferéncia completamente cobertas pelo mate-
rial polimérico. Isso ocorrera frequentemente quando o tamanho das
particulas de bisfosfonato for significativamente menor que o tamanho
das particulas do material polimérico, por exemplo, quando as particu-
las de bisfosfonato forem preparadas de modo que 90%, em peso te-
nham tamanho de particula que nao € maior que cerca de 25 ume o
tamanho das particulas poliméricas seja de ao menos cerca de 50 um.
Entende-se que uma amostra de particulas de bisfosfonato sera pre-
parada de modo que 90%, em peso tenha um tamanho de particula
gue nao € maior que cerca de 25 uym, a amostra incluira uma grande
proporgéo de particulas cujo tamanho é significativamente menor que
30 um. Por exemplo, uma amostra de particulas de bisfosfonato com
um tamanho de particula D90 de ndo mais que 25 um pode ter a se-

guinte distribuigao de tamanho:

Tamanho de particula max. (um) Proporgéo em peso (%)
0,39 10
7,37 50
24,56 90

[0043] Consequentemente, uma particula de polimero pode incluir
uma ou mais particulas de bisfosfonato que estdo completamente co-
bertas pelo material polimérico e uma ou mais particulas de bisfosfo-
nato que estao parcialmente cobertas pelo material polimérico.

[0044] O enchimento 6sseo a base de fosfato de calcio tem por
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base o sistema Ca3(PO,4).-H3PO4-H,0, que se transforma de um esta-
do liquido ou pastoso para um estado sélido, no qual o produto final da
reagao € um fosfato de calcio. O sistema geralmente inclui uma mistu-
ra concentrada de um ou mais pés de fosfato de calcio e agua ou uma
ou mais solugdes aquosas.
[0045] O produto final de fosfato de calcio deve poder ser reabsor-
vido quando o material é implantado. Um produto final adequado do
fosfato de calcio é o fosfato dicalcico di-hidratado, chamado de bruchi-
ta. Este pode ser formado quando o fosfato inicial € um fosfato tricalci-
co B. A formagéao de bruchita como o produto de reagéo pode ser con-
trolada pelo uso de condigbes acidas durante a reagao.
[0046] Um exemplo de uma reagdo em que a bruchita é formada a
partir do produto inicial fosfato triccalcico B é:

B-Ca3(POy), + H3PO,4 + 6H,0 — 3CaHPO,4.2H,0
[0047] De preferéncia, o componente em pé a partir do qual o en-
chimento 6sseo a base de fosfato de calcio é formado contém fosfato
tricalcico B em uma quantidade de ao menos cerca de 85%, em peso,
com base no peso total do componente em p6é do enchimento Gsseo,
com mais preferéncia pelo menos cerca de 90%, especificamente ao
menos cerca de 97,5%. O componente em pé pode incluir outros ma-
teriais como, por exemplo, pirofosfato de sédio e hidroxiapatita
(Ca10(PO4)s(OH)2).
[0048] De preferéncia, o teor de bruchita no material do enchimen-
to 6sseo curado é de ao menos cerca de 50%, em peso, expresso co-
mo uma propor¢cao do peso total do material do enchimento Gsseo
(ndo incluindo as particulas poliméricas carregadas com bisfosfonato),
com mais preferéncia pelo menos cerca de 60%, especificamente ao
menos cerca de 70%.
[0049] Em um outro aspecto, a invengao inclui uma composigcao de

enchimento 6sseo que compreende uma mistura de um enchimento
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6sseo curavel a base de fosfato de calcio, que é formado a partir de
um componente liquido e um componente em pé a base de fosfato de
calcio, e uma formulagdo conforme discutido acima.

[0050] Pode ser preferivel que o componente em p6 do enchimen-
to 6sseo compreenda ao menos 50%, em peso, de fosfato tricalcico [,
expresso como uma porcentagem do peso total do componente em pé
do enchimento ésseo.

[0051] Pode ser preferivel que as particulas de material polimérico
carregadas com bisfosfonato estejam presentes em uma quantidade
de ndo mais que cerca de 60%, em peso, com mais preferéncia ndo
mais que cerca de 50%, em peso, por exemplo, ndo mais de 45%, ou
nao mais que 40%, expressa como uma porcentagem do peso total do
componente em po do enchimento ésseo.

[0052] Pode ser preferivel que as particulas de material polimérico
carregadas com bisfosfonato estejam presentes em uma quantidade
de ao menos cerca de 10%, em peso, expressa como uma porcenta-
gem do peso total do componente em p6 do enchimento ésseo. Uma
quantia de material polimérico carregado com bisfosfonato na compo-
sicao de pelo menos cerca de 10% pode ser especificamente adequa-
da quando as particulas séo feitas com uma técnica de emulsificagao.
[0053] Pode ser preferivel que as particulas de material polimérico
carregadas com bisfosfonato na composigdo do enchimento 6sseo es-
tejam presentes em uma quantidade de ndo mais que cerca de 25%,
em peso, com mais preferéncia ndo mais que cerca de 20%, em peso,
por exemplo, ndo mais de 15%, em peso, expressa como uma porcen-
tagem do peso total do componente em p6 do enchimento 6sseo. Uma
quantia de material polimérico carregado com bisfosfonato na compo-
sicao de ndo mais que 25% (ou ndo mais que um limite inferior referido
acima) pode ser especificamente adequada quando as particulas séo

feitas com uma técnica de processamento por fusdo, quando a quanti-
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dade de bisfosfonato nas particulas de material polimérico carregadas
com bisfosfonato ndo é limitada pela solubilidade do bisfosfonato em
um solvente.

[0054] Pode ser preferivel que as particulas de material polimérico
carregadas com bisfosfonato estejam presentes na composi¢géo do en-
chimento ésseo em uma quantidade de pelo menos cerca de 1%, em
peso, com mais preferéncia pelo menos cerca de 3%, em peso, por
exemplo, ao menos cerca de 5%, expressa como uma porcentagem
do peso total do componente em pd do enchimento dsseo.

[0055] Pode ser preferivel que a proporgao em peso do bisfosfona-
to expressa como uma propor¢gao do peso da composigcao nao seja
maior que cerca de 6%, com mais preferéncia ndo mais que cerca de
5%, por exemplo, ndo mais que cerca de 4%. Pode ser preferivel que
a proporgao em peso do bisfosfonato expressa como uma proporgao
do peso da formulagéao seja de ao menos cerca de 0,01%, com mais
preferéncia pelo menos cerca de 0,05%, especificamente, a0 menos
cerca de 1,0%, por exemplo, ao menos cerca de 1,5%. Uma quantida-
de de bisfosfonato na composi¢gdo de ndo mais que 6% (ou ndo mais
que uma limite inferior referido acima) pode ser especificamente ade-
quada quando as particulas sido feitas com uma técnica de emulsifica-
cao.

EXEMPLO 1 - Método de emulsao solido-6leo-agua

Preparacio das particulas

[0056] Os seguintes materiais foram utilizados para fabricar as
particulas:

» Copolimero lactideo/glicolideo com extremidade terminal
acida Purasorb PDLG-5004A (IV=0,41 dl.g™"; Peso molecular=53 kD)
fornecido por Purac.

» Copolimero lactideo/glicolideo com extremidade terminal
acida Purasorb PDLG-5002A (IV=0,21 dl.g™"; Peso molecular=20 kD)
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fornecido por Purac.

» Copolimero lactideo/glicolideo com extremidade terminal
acida Purasorb PDLG-7502A (IV=0,18 dl.g™; Peso molecular=17 kD)
fornecido por Purac.

* Poli-DL-lactideo com extremidade terminal acida Purasorb
PDL-02A (IV=0,21 dl.g™"; Peso molecular=22 kD) fornecido por Purac.

» Copolimero lactideo/glicolideo com éster na extremidade
terminal Purasorb PDLG-5004 (IV=0,41 dl.g”'; Peso molecular=42 kD)
fornecido por Purac.

» Copolimero lactideo/glicolideo com éster na extremidade
terminal Purasorb PDLG-5010 (IV=1,04 dl.g™*; Peso molecular=128 kD)
fornecido por Purac.

» Copolimero lactideo/glicolideo com éster na extremidade
terminal Purasorb PDLG-7507 (IV=0,76 dl.g™'; Peso molecular=101 kD)
fornecido por Purac.

* Poli-DL-lactideo com éster na extremidade terminal Pura-
sorb PDL-05 (IV=0,50 dl.g™; Peso molecular=62 kD) fornecido por Pu-
rac.

* Alendronato sddico, fornecido por Polpharma S A, moido
em um tamanho de particula D90 menor que 25 um.

* Poli(alcool vinilico), fornecido por Sigma Aldrich, 87 a 89%
hidrolizado com um peso molecular de 13 a 124 kD (cédigo de produto
363170).

* Diclorometano, grau de HPLC, fornecido por BDH Prolabo
VWR.

* Cloreto de sddio, grau Ph Eur, fornecido por BDH Prolabo
VWR.

« Agua desionizada, purificada com o uso um purificador
disponivel junto a Veolia Water Solutions & Technologies S A, com a
marca registrada ELGA Purelab Option Q DV25.
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[0057] Esses materiais foram utilizados para preparar particulas
poliméricas encapsuladas com alendronato, com um teor de farmaco
pretendido de 9%, através de um método de emulsao sélido-6leo-agua,
da seguinte forma:

[0058] 1,00 g de polimero foi dissolvido em 4 ml de diclorometano
(DCM). 100 mg de alendronato s6dico foram adicionados a solugao. A
suspensdo foi homogeneizada com um agitador de vértice na veloci-
dade mais alta até a dissolugao do polimero.

[0059] A suspensao resultante foi lentamente injetada de uma se-
ringa de vidro de 10 ml em uma solugéo de 0,1%, em peso, de po-
li(dlcool vinilico) (PVA) e 4%, em peso, de cloreto de sddio enquanto
era agitada com um agitador magnético.

[0060] A suspensao de particulas poliméricas em agua foi, entao,
homogeneizada com o uso de um homogeneizador rotor-estator IKA
T25 a 6400 rpm e agitada ainda com um agitador magnético em con-
dicbes em que o solvente DCM podia evaporar.

[0061] As particulas poliméricas foram separadas da fase liquida
por centrifugacao e filtragem, e, entdo, lavadas com agua desionizada.
As particulas poliméricas foram, entao, liofilizadas.

[0062] As etapas do método sélido-6leo-agua sdo mostradas grafi-
camente na Figura 1.

[0063] A eficiéncia de encapsulagdo do farmaco e o tamanho de
particula das particulas poliméricas foram avaliados da seguinte forma:
Medicdo da eficiéncia de encapsulacéo do farmaco

HPLC

[0064] E feita analise cromatografica em um sistema de HPLC Agi-

lent 1200 (Agilent) com um detetor de aerosol carregado Corona (ESA)
para medir o teor de alendronato sédico encapsulado nas particulas
poliméricas. As fases méveis usadas séo 5% de acetonitrila (BDH Pro-
labo VWR) em agua desionizada (ELGA, Purelab Option Q DV25),
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como a fase mével A, e 5% de acetonitrila em agua desionizada com
0,03% de acido trifluoroacético (Sigma Aldrich) como a fase mével B.
O gradiente aumenta linearmente de 30% B para 100% B em 5 min.
com um tempo de espera de 2 min. O fluxo é de 0,5 ml.min™' com um
volume de injegdo de 10 pl. A separagao é feita em uma coluna que
mede 3,2 x 50 mm, com espessura de 5 um, conforme fornecida por
Sielc Technologies com a marca registrada Primesep SB. A tempera-
tura da coluna é mantida em 40C. Os padrdes sao fe itos em duplicata
com uma concentragdo de 0,5 mg.ml™ de alendronato sédico (Pol-
pharma SA) em diluente (fase mével A). As amostras sdo preparadas
por sonicagdo das particulas poliméricas com diclorometano (BDH
Prolabo VWR) para dissolver o polimero. Agua desionizada é entdo
adicionada para dissolver o alendronato sddico. O alendronato sédico
nao é solavel em DCM, e agua e DCM né&o séo misciveis, 0 que pro-
voca a formacéo de duas camadas de amostra, em que a camada su-
perior contém agua e alendronato sédico. Uma amostra da camada
superior & centrifugada a 3500 rpm por 5 min. (Clifton), e o sobrena-
dante é filtrado para frascos de HPLC para analise.

Espectrofotometria UV/no espectro visivel

[0065] Uma solugdo de alendronato sédico (10625 mg.ml™) é feita
utilizando-se 162,5 mg de alendronato sédico que €& pesado em um
frasco volumétrico de 100 ml. O frasco é enchido aproximadamente
até a metade com agua desionizada e a solugdo € aquecida em um
conjunto de banho-maria a 40C até que todo o alend ronato tenha sido
dissolvido (aproximadamente 5 a 10 minutos). O volume da solugéo é
completado com agua desionizada e esta é resfriada até a temperatu-
ra ambiente. Apds o resfriamento, o volume da solugdo é completado
com agua desionizada se e conforme necessario.

[0066] Um reagente de derivatizagéo (5,5 mM CuSO,4, 3 mM HNO3)
é feito utilizando-se 0,8778 g de CuSO,4 e 0,19 ml de acido nitrico 70%,
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feito com agua desionizada em um frasco volumétrico de 1000 ml.
[0067] Solugbes de calibragdo sao feitas transferindo-se aliquotas
de 1,0, 3,0, 5,0 e 10,0 ml da solugdo de alendronato para frascos vo-
lumétricos de 100 ml. 50 ml de reagente de derivatizagao sao adicio-
nados aos frascos, e o volume das solugdes € completado com agua
desionizada. As concentragdes finais das solugdes de calibragédo serdo
0,01625, 0,04875, 0,08125 e 0,1625 mg.ml™'. Uma solugéo de calibra-
¢ao em branco é feita da mesma forma, utilizando-se a solugao de de-
rivatizagao e agua.

[0068] Uma amostra de 55 mg de alendronato/particulas poliméri-
cas a ser analisada é sonicada com 4,0 ml de diclorometano durante
15 minutos. A amostra € submetida a sonicagao por mais 5 minutos
apo6s a adigao de 10 ml de agua desionizada. Uma amostra de 5,0 ml
da camada superior de agua é colhida e transferida para um tubo de
centrifugagao, e é entdo centrifugada a 3500 rpm por cinco minutos.
Uma amostra de 2,0 ml do sobrenadante é transferida para um frasco
e reagida com 2,0 ml do agente de derivatizagao.

[0069] Uma curva de calibragao criada mediante a medigao da ab-
sorbancia a 235 nm. A concentragao de alendronato na amostra é de-
rivada da curva de calibragao.

Medicdo do tamanho de particula das particulas encapsuladas do far-

maco
[0070] O tamanho de particula foi medido com o uso do analisador
de tamanho de particula (PSA) por difragcdo de laser HELOS &
RODOS (Sympatec GmbH). As particulas foram colocadas no revela-
dor VIBRI e analisadas com o método de dispersdo a seco RODOS.
Todos os testes sao repetidos trés vezes. O material na parte frontal
do revelador é transportado para dentro do funil de dispersdo com uma
taxa de alimentagdo de 30% e uma pressao de 0,25 MPa (2,5 bar).

Uma medigao de fluxo de ar foi feita como referéncia antes de cada
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analise. Os resultados das medi¢des foram analisados utilizando-se a
equacgao de Frauenhofer pelo analisador de tamanho de particula para
calcular o tamanho de particula.

[0071] Os resultados obtidos séo apresentados na tabela abaixo:

Eficiéncia de encapsulagdo | Tamanho de particula D50
Polimero (%) (um)
PDLG-5004A 70 35
PDLG-5002A 57 64
PDLG-7502A 41 30
PDL-02A 69 42

[0072] Particulas controle foram preparadas utilizando-se o mes-
mo método, mas omitindo-se o alendronato sédico.

Preparacio do cimento de fosfato de calcio

[0073] Quatro misturas de p6 foram preparadas da seguinte forma:
[0074] I: Controle (cimento de fosfato de calcio sem farmaco e sem
polimero): 9,75 g fosfato tricalcico B em pé (fornecido por Plasma Bio-
tal Ltd) com um tamanho de particula D90 menor que 25 um foram
misturados com 0,25 g de pirofosfato de sédio (fornecido por Alfa Ae-
sar GmbH) utilizando-se um misturador de p6. O misturador de pé foi
operado durante um periodo de entre 10 e 90 minutos, com uma velo-
cidade de mistura de entre 35 e 90 rpm, até que os pds estivessem
completamente misturados. As condigdes de mistura dependem da
massa total da mistura de pé.

[0075] II: Cimento de fosfato de calcio com farmaco: 9,7 g de fos-
fato tricalcico B em p6é com um tamanho de particula D90 menor que
25 ym foram misturados com 0,25 g de pirofosfato de sédio e 0,05 g
de alendronato sédico (fornecido por Polpharma SA) utilizando-se um
misturador de pé.

[0076] lll: Controle (cimento de fosfato de calcio com particulas

poliméricas sem farmaco): 8,587 g de fosfato tricalcico B em pé com
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uma tamanho de particula D90 menor que 25 um foram misturados
com 0,25 g de pirofosfato de sédio e 1,163 g de particulas poliméricas
branco, sem farmaco, utilizando-se o misturador de pé.

[0077] IV: Cimento de fosfato de calcio com particulas poliméricas
com farmaco encapsulado: 8,587 g fosfato tricalcico B em pé com um
tamanho de particula D90 menor que 25 uym foram misturados com
0,25 g de pirofosfato de sddio e 1,163 g de particulas encapsuladas de
alendronato utilizando-se um misturador de po.

[0078] As misturas de pé foram misturadas com solugdo aquosa
de 4M de acido ortofosférico (Sigma-Aldrich) e 0,1M de acido sulfurico
(Sigma-Aldrich). Detalhes dessa abordagem séo apresentados em US-
6018095. O produto é uma fosfato de calcio reabsorvivel, fosfato dical-
cico di-hidratado (bruchita). A razdo entre liquido e p6 foi de 0,5 ml.g™
e a mistura foi misturada utilizando-se uma espatula por 30 a 60 se-
gundos para permitir que a mistura se transformasse de uma forma
leitosa em uma pasta. Uma parte da pasta foi colocada em um seringa
de 10 ml e o restante foi retido para medi¢gdo do tempo de endureci-
mento final.

[0079] Os tempos de endurecimento foram medidos de acordo
com ASTM C66-99 utilizando-se o aparelho de agulha Gillmore (forne-
cido por Labquip Projects Ltd) para determinar os tempos de endure-
cimento inicial e final (t; e t;). O aparelho consiste de uma agulha leve
de massa 113,4 + 0,5 g e com um diametro da ponta da agulha de
2,12 + 0,05 mm para determinar o t; e uma agulha pesada de massa
453,6 £ 0,5 g e com um diametro da ponta da agulha de 1,06 + 0,05
mm para determinar o t;.

[0080] Uma batelada de p6 de 10 g foi misturada com 5 ml de li-
quido por 1 minuto. Foi permitido um tempo maximo de 4 minutos para
aplicagdo manual nos moldes de PTFE, com cilindros de trés amostras,

com altura de 6 mm e diametro de 12 mm. O molde foi colocado em
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um forno a 37C para representar o ambiente clinico. A amostra de
cimento foi testada a cada minuto colocando-se as agulhas na superfi-
cie do cimento. O tempo de endurecimento inicial foi definido como o
tempo que a amostra de cimento aguenta 0 peso da agulha mais leve
sem indentacéo verificavel. O tempo de endurecimento final é quando
0 espécime aguenta o peso da agulha mais pesada sem indentagao
verificavel.

[0081] O cimento foi extrudado da seringa em um bloco de vidro
em intervalos fixos de 15 a 45 segundos dependendo do estagio atual
das caracteristicas de manuseio como um todo. O inicio do periodo de
trabalho foi registrado quando o cimento apresentou consisténcia
comparavel a uma pasta de dentes e o0 tempo anterior a este estagio é
chamado de periodo de mistura e espera. O periodo de trabalho para
um material de cimento comega quando a consisténcia do material &
tal que o material nao escorre livremente e é predominantemente au-
tossuportado quando extrudado em uma superficie de vidro em uma
quantidade de cerca de 0,3 a 0,5 ml. O final do periodo de trabalho &
atingido quando a consisténcia do cimento ¢é tal que néo € mais possi-
vel extrudir o cimento manualmente de uma seringa através de uma
canula com um diametro de cerca de 2 mm. Isso marca o inicio do pe-
riodo do tempo de endurecimento, conforme mostrado na Figura 4.
EXEMPLO 2 - Método de emulsao agua-6leo-6leo

Preparacio das particulas

[0082] Os seguintes materiais foram utilizados para fabricar as
particulas:

» Copolimero lactideo/glicolideo com éster na extremidade
terminal Purasorb PDLG-5004 (IV=0,41 dl.g”"; Peso molecular=42 kD)
fornecido por Purac.

 Alendronato sddico, fornecido por Polpharma S A, moido

em um tamanho de particula D90 menor que 25 um.
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* Parafina liquida, fornecido por Merck.

* Tensoativo trioleato de sorbitano, fornecido por SigmaAl-
drich com a marca registrada Span 85.

* n-Hexano, fornecido por Fisher Scientific.

* Diclorometano, grau de HPLC, fornecido por BDH Prolabo
VWR.

* Acetonitrila, fornecido por Acros Organics.
[0083] 50 mg de alendronato sédico foram pesados em um frasco
de vidro pequeno. Um volume de agua desionizada (consulte a tabela
abaixo) foi adicionado ao frasco de vidro e gentilmente agitado. 0,4%
em peso por volume de poli(alcool vinilico) foi adicionado como emulsi-
ficante a fase aquosa para formagao da emulsédo primaria. A solugao
de alendronato foi aquecida para 40 a 50C para dis solver o alendro-
nato. 2560 mg do copolimero PLGA (PDLG 5004) foram pesados em
uma seringa de vidro (tampada) e dissolvidos em uma mistura a 1:1 de
diclorometano e acrilonitrila. A seringa foi gentiimente agitada para
dissolver o polimero. A solugdo aquosa de alendronato foi adicionada
a seringa contendo a solugao de polimero e homogeneizada a 1750 g
(14400 rpm) por um minuto para formar a emulsao primaria de A-O;.
[0084] A emulsdo primaria de A-O, foi adicionada a uma mistura
de parafina e tensoativo trioleato de sorbitano (96:4 em peso) que pro-
duziu a segunda fase nido aquosa (O,) e foi homogeneizada duas ve-
zes para formar a emulsdo secundaria (A-O4-0,). Apés 30 minutos, a
emulsao resultante foi agitada em um agitador magnético para permitir
a evaporagao de solventes. Apés a agitagao, a emulsao foi centrifuga-
da. O precipitado foi lavado oito vezes com porgdes de 15 ml de n-
hexano em cada vez e centrifugado a uma velocidade designada para
remover a parafina. O precipitado resultante foi disperso em 2 ml de n-
hexano e evaporado em ar de um dia para o outro para obter as mi-

croparticulas.
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[0085]

camente na Figura 2.

As etapas do método agua-6leo-6leo sdo mostradas grafi-

Condicoes do processo
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AOO1 [ 10800 rpm | 14000 rpm | 24 min | 0,5:4:50 | Parafina: 2400
2 min 30 min rpm
Hexano: 2400 rpm
AOO2 (| 16000 rpm | 15000 rpm | 24 min | 0,7:4:50 | Parafina: 5000
2 min 30 min rpm
Hexano: 3500 rpm
AOO3 [ 10800 rpm | 14000 rpm | 27 min | 1:4:50 Parafina: 5000
2 min 30 min rpm
Hexano 3500 rpm

Propriedades das particulas

Lote

Eficiéncia de encapsulagao (%)

Tamanho de particula (um)

AOO1

72

X10 -1 ,65
Xs50 -18,35
Xgo -141 ,79

AOOQO2

57

X10 -2,095
Xs50 -60,245
Xgo -1 59,6

AOO3

89

X10 -3,44
Xs50 -29,335
Xgo -1 10,07

EXEMPLO 3 - Processamento por fusao

Preparacio das particulas

[0086]

Os seguintes materiais foram utilizados para fabricar as
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particulas:

» Copolimero L-lactideo/DL-lactideo com éster na extremi-
dade terminal (70:30) Resomer LR706 (IV=4,0 dl.g™" (3,3 a 4,2 dl.g™"))
fornecido por Boehringer Ingelheim.

« Poli(e-caprolactona) Resomer C (IV=1,0 dl.g™) fornecido
por Boehringer Ingelheim.

» Copolimero lactideo/glicolideo com extremidade terminal
acida Purasorb PDLG-5004A (IV=0,41 dl.g™"; Peso molecular=53 kD)
fornecido por Purac.

 Alendronato sddico, fornecido por Polpharma S A, moido
em um tamanho de particula D90 menor que 25 um.

[0087] Fibras contendo o farmaco foram fabricadas com o uso de
uma extrusora de rosca dupla (Leistritz tipo ZSE 18 HP-40D) com dia-
metro de matriz de 3 mm. Os parafusos tém um didmetro de 18 mm e
a razdo comprimento/didmetro do parafuso é 40. O farmaco foi adicio-
nado ao polimero em uma propor¢cdo em peso de 1:4 de farma-
co:polimero. Amostras foram fabricadas de cada um dos polimeros
acima mencionados. As temperaturas de extrusao dos trés polimeros
foram 170 a 175°% 70 a 75°, e 100 a 1107, respecti vamente

[0088] As misturas de farmaco e polimero foram homogeneizadas
em um agitador (RETSCH, AS 200 basico) e secas em um forno a va-
cuo (<500 Pa (5 mbar)) a 40T por 24 horas.

[0089] Fibras sdo produzidas através do uso do diametro de matriz
necessario ou através da extragdo da fibra extrudada da matriz. A fia-
¢ao por fusédo pode ser utilizada para produzir fibras mais delgadas.
[0090] As etapas do método de processamento por fusdo séo
mostradas graficamente na Figura 3.

Propriedades das particulas

[0091] As concentragbes de alendronato nas particulas foram de-

terminadas com o0 uso do método de espectrofotometria no visivel-UV,
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Lote Eficiéncia de encapsulagao (%)
Poli(L-DL)lactideo 78
Poli(caprolactona) 69

PLGA 55
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REIVINDICAGOES

1. Composigao do enchimento dsseo, caracterizada pelo fato
de que compreende uma mistura de um fosfato de calcio curavel a base
do enchimento ésseo, que é formado a partir de um componente liquido
e um componente em p6 a base de fosfato de calcio, e uma formulagao,
compreendendo um bisfosfonato sob a forma de particulado, sendo que
as particulas do bisfosfonato sdo embutidas em particulas de um mate-
rial polimérico que é reabsorvido quando a formulagéo é implantada.

2. Composigao, de acordo com a reivindicagao 1, caracteri-
zada pelo fato de que o componente em p6é compreende pelo menos
50%, em peso, de fosfato tricalcico B, expresso como uma porcentagem
do peso total do componente em pd do enchimento dsseo.

3. Composig¢do, de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, ca-
racterizada pelo fato de que as particulas de material polimérico carre-
gadas com bisfosfonato estdo presentes em uma quantidade de nao
mais que 50%, em peso, expressa como uma porcentagem do peso to-
tal do componente em pé do enchimento ésseo.

4. Composigao, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢bes 1 a 3, caracterizada pelo fato de que as particulas de material po-
limérico carregadas com bisfosfonato estdo presentes em uma quanti-
dade de, ao menos, 1%, em peso, expressa como uma porcentagem do
peso total do componente em pd do enchimento dsseo.

5. Composigao, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢bes 1 a 4, caracterizada pelo fato de que 90%, em peso, das particulas
do material polimérico tém um tamanho de particula de nao mais que
100 um.

6. Composigao, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢bes 1 a 5, caracterizada pelo fato de que a proporgdo em peso do bis-
fosfonato, expressa como uma proporgdo do peso da formulagdo, nédo

€ maior que 30%.
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7. Composigao, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢bes 1 a 6, caracterizada pelo fato de que a proporgdo em peso do bis-
fosfonato, expressa como uma propor¢ao do peso da formulagao, é de,
ao menos, 0,5%.

8. Composigao, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢bes 1 a 7, caracterizada pelo fato de que as particulas do bisfosfonato
que sao embutidas nas particulas do material polimérico t€m um tama-
nho de particula de n&do mais que 70 pym.

9. Composigao, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢des 1 a 8, caracterizada pelo fato de que o material polimérico & hidro-
fébico.

10. Composig¢ado, de acordo com qualquer uma das reivindi-
cagoes 1 a 9, caracterizada pelo fato de que o material polimérico com-
preende um mondmero que tem propriedades hidrofébicas e um mond-
mero que tem propriedades hidrofilicas.

11. Composig¢ado, de acordo com qualquer uma das reivindi-
cagdes 1 a 10, caracterizada pelo fato de que as cadeias de material
polimérico tém em sua extremidade terminal espécies hidrofilicas.

12. Composig¢ado, de acordo com qualquer uma das reivindi-
cagdes 1 a 11, caracterizada pelo fato de que o material polimérico é
semicristalino e/ou é amorfo.

13. Composig¢ado, de acordo com qualquer uma das reivindi-
cagoes 1 a 12, caracterizada pelo fato de que o material polimérico inclui
um polimero de lactideo ou um copolimero de lactideo glicolideo.

14. Composig¢do, de acordo com qualquer uma das reivindi-
cagoes 1 a 13, caracterizada pelo fato de que o material polimérico tem
um peso molecular de, ao menos, 15 kD e/ou de ndo mais que 200 kD.

15. Composig¢ado, de acordo com qualquer uma das reivindi-
cagoes 1 a 14, caracterizada pelo fato de que as particulas do material

polimérico estdo na forma de fibras, que opcionalmente sao formadas
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por extrusao.
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Figura1: Fluxograma de preparagdo de microparticulas contendo o farmaco
sujeitas a eluigao usando-se um método de emulsao SOA

9%, em peso, de
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h 4

Andlise das
microesferas com
LC-CAD
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Figura 2: Fluxograma de preparagao de microparticulas contendo o farmaco
sujeitas a eluicdo usando-se um método de emulsao A-O.-O,

Alendronate H o
{10% peso por volume) + omogeneizacao a
PVA 14000 rpm por
> 30 min
(0,4% peso por volume) / n.
solugido aquosa (A) (AO, 70,

v
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{0,
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a 14400 rpm /
formacao de
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emuls&o primaria (A/Q,)

v
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v
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v
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a eluicdo por extrusdo

Mistura fArmaco/polimero
homogeneizada em agitador

l

Mistura farmaco/polimero

submetida a secagem em

forne a vacuo a 40°C, 24 h,
< 500 Pa (5 mbar)

i

Mistura farmaco/polimero
inserida em extrusara
pré-aquecida

Farmaco/polimero fundido
no ponto de fusdo do
polimero em extrusora

Fluxograma de preparacgao de fibras contendo o farmaco sujeitas

O farmaco/polimero fundido
¢ extrudado em uma esteira

A fibra do farmaco/polimero
extrudada & extralda
Se necessario
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extrudada sélida é cortada
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A fibra do farmaco/polimero
extrudada ¢ caracterizada




4/4

oRWPRBINPUS 2p 0duws ) [
auedes sp odwal O

ziadss 3 eaMS|W ap odWwa) 3

sen214edolsll Sep 9 ‘OpPEUCEMNE 02BWIR) OP J-4791 OIISWIZ Op O19SNURU 8P SEXISIISIRIED SB al(0S OI8jg

BT BT LT 91

58T #1

['wiw] odway

£T ZT 1r 0%

DjEUDIPUS e
wss sedpedoony + g-+731

Iy
11

{%:50°0=) CleUIpURD
wos sgrouedasyy + 4401

LT

{9%40'0=) ojeucpue + 4L

645 ¢d0L

aoeULIg) WSS 8 Wod olswnod ep
iy eanbig



11

RESUMO
Patente de Invengdo: "COMPOSIGAO DE ENCHIMENTO OSSEO".

A presente invengao refere-se a uma composi¢éo de en-
chimento ésseo que compreende uma mistura de um enchimento és-
seo curavel a base de fosfato de calcio, que é formado, a partir de um
componente liquido e um componente em pé a base de fosfato de cal-
cio, e uma formulagdo que compreende um bisfosfonato sob a forma
de particulado. As particulas do bisfosfonato sdo embutidas em parti-
culas de um material polimérico que é reabsorvido quando a formula-

¢ao € implantada.



