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A PRESENTE INVENGAO DIVULGA UM METODO PARA PRODUZIR, EM MODO CONTINUO,
MICRO E/OU NANOPARTICULAS DE COMPONENTE UNICO OU MULTI-COMPONENTE, TAIS
COMO PARTICULAS DE DISPERSOES SOLIDAS AMORFAS OU CO-CRISTAIS. O METODO
CONTINUO COMPREENDE OS PASSOS DE 1. PREPARAR UMA PRIMEIRA SOLUCAO QUE
COMPREENDE PELO MENOS UM COMPONENTE E PELO MENOS UM SOLVENTE E UMA
SEGUNDA SOLUCAO QUE COMPREENDE PELO MENOS UM ANTI-SOLVENTE DE PELO MENOS
UM COMPONENTE COMPREENDIDO NA PRIMEIRA SOLUGAO, 2. MISTURAR A REFERIDA
PRIMEIRA SOLUCAO E A REFERIDA SEGUNDA SOLUGAO, POR MEIO DE MICROFLUIDIZAGAO
PARA PRODUZIR UMA SUSPENSAO POR PRECIPITAGAO OU CO-PRECIPITAGAO, 3. ALIMENTAR
A REFERIDA SUSPENSAO A UM SISTEMA DE FILTRACAO PARA SE OBTER UMA CORRENTE DE
CONCENTRADO, 4. ALIMENTAR A REFERIDA CORRENTE DE CONCENTRADO A UM SECADOR
POR ATOMIZACAO; 5. ATOMIZAR A REFERIDA CORRENTE DE CONCENTRADO UTILIZANDO
PELO MENOS UM ATOMIZADOR; 6. SECAGEM DA REFERIDA CORRENTE DE CONCENTRADO
ATOMIZADA PARA SE OBTEREM PARTICULAS, 7. RECOLHER AS REFERIDAS PARTICULAS.
PARTICULAS DE COMPONENTE UNICO OU PARTICULAS DE MULTI-COMPONENTE,
PARTICULAS DE DISPERSOES SOLIDAS AMORFAS, PARTICULAS DE CO-CRISTAIS E AS
COMPOSICOES FARMACEUTICAS SAO TAMBEM DIVULGADAS.
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Regumo
Produgdo continua de particulas

A presente invencio divulga um método para produsir, em
modo continuo, wmivro e / ou nanoparticulas de components
ﬁnico ou multi-componente, tais - como - particulas de
@ispersées sélidas amorfas ou co-cristais. © nétodo
¢ontinuo compreende os passos de 1. preparar uma primeira
éolugéo que compreende pelo menos um componente e pelo
ﬁenos um solvente e uma segunda solugdc que compreende
éelo menos um anti-solvente de pelo menos um componente
¢Dmpreendido na primeira soluglo, 2. misturar a referida
ﬁrimeira solucao e a referida segunda solucdco, por meic de
éicrofluidizacéo para produzir uma suspensao por
érecipitacéa ou co-precipitagdo, 3. alimentar a referida
éuspenséo a um sistema de [filtragdo para se obter uma
éorrente de concentrado, 4. alimentar a referida corrente
ﬁe concentrado a um secador por atomizagdo; 5. atomizar a
feferida corrente de concentrado utilizando pelo menos um
étomizador; 6. gecagem da referida corrente de concentrado
étomizada para se obterem particulas, 7. <recolher as
referidas particulas. Particulas de componente dnico ou
@articulas de multi-componente, particulas de digparsdes
éélidas amorfas, particulas de co-cristais e as

composigdes farmacButicas sao tambén divulgadas.



1

s

g

]

{23}

Descricio
Producdo continua de particulas

ﬁominio da invencao

é presente invencdo descreve uma abordagem em  modo
éontinuo para a produgao de particulas com ingredientes
étivog farmacéuticos {APIs}, excipientes ou combinacdes de
APIs e excipientes (por exemplo, co-cristais e dispersdes
$6lidas amorfas). A presente invengdo utiliza a
érecipitagéo controlada para promover < contacto e /ou a
énteragéo molecuilary entre as correntes de seolvente e anti
%olvente. Além disso, a presente invencao desgreve um
@étodo continuco de separacdo através da cowmbinagido de uma
énida&e de filtracdc e um secador por atomizagdo. 0O
%istema de filtrac8o fol concebido para aumentar a
%oncentragﬁg de gdlidos e, pox conseguinte, a
érodutividade do processo, tornando a presente invencao
%plicével a produgdo em grande escala. A pregente invengao
ésta no dominico técnico dos métodos para produzir
éarticulas de componente Gnico ou multi-componente (por
§Xemplo, co-cristais e dispersdegs gdHlidas amorfas) de
§Orma amorfa ou cristalina, cowm tamanhos de particula na

micre e / ou nano-escala.

ﬁescriqéo do estado da arte

é atual portfdiio de produtos farmacéuticos am
éesenvolvimentm & compostoe por novas woléculas  com
§ropxiedades fisico-guimicas pcobres, que normalmente se
traduzem em problemas de solubilidade. A fraca

solubilidade & uma das principais preoccupactes na
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administragdo de farmacos pela via oral, principalmente
porque limita a biodisponibilidade. E conhecido pelos
éntendidos na matéria gue a taxa de dissclucdo pode ser
&elhor&da aumentandc a Area de guperficie das particulas

por meio de redugdo de tamanho de particula.

é maioria dos métodos de reducio de tamanho de particula
éepende de uma abordagem descendente {top-down), em qus as
éarticulas maiores s30 mecanicamente processadas. Nesteg
@étodos o tamanho de particula & reduzido por impacto,
éelo que pade apresentar impurezas e ilimita a
flexibilidade de controlar a morfologia das particulas. O
éstada da arte atual compreende vArias téonicas para
reduzir o tamanho de particula, tais como moagem a jacto
{jet milling), wmicrofliuidizacio, misgtura de alta tensao de
éorte {high shear mixing) e moagem em moinhos de bolas
;ball milling), No caso dos métodes por via himida, as
§articulas processadas  em sugpengio podem  ser  secas

utilizando um método conhecido para se obter um po.

é patente wQ 2011/131947 descreve umat abordagem
&egcendente em que do tamanho de particula desejado &
éonseguido segquindo uma abordagem de vAarias etapas. Em
Qrimeir@ lugar, © API & suspenso num solvente, no qual &
insolGvel, seguidamente o tamanho de particulas do API &
ﬁeduzido por cavitagio e, em seguida, preferencialmente,

as particulas sdc seras por secagem por atomizacdo para se

58

P

obter o produto como um pd seco {este método é referidos

pelos seus inventores como "Wet Polishing®) .
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No dominio das tecnologias de abordagem descendente, o
estado da técnica inclui alguns exemplos de utilizaglo de
membranas segulida por secagem por atomizagdo. A patente WO
2013/144554 descreve um wétodo para a producdc de
particulas c¢om uma reduzida distribuicido de tamanho de
particula, © método descrito compreende submeter uma
suspensdo de particulas de AFPIs, produtos intermedidrios
de API, excipientes ou medicamentos a um passo de reducgado
de tamanho de particula ou a um passo de aumento de
tamanho - de - particula; & de alimentar as referidas
particulas a um gistema de separagdo por membrana para
separar as referidas particulas de acordo com o tamanho.
Quaisquer particulas gue nd3o cumprem os critérios de
dimensdo (corrente de permeado) sdo recicladas para a
etapa de redugao de tamanho de particula ou a um passo de
aumento de tamanho de particula. 2as particulas que
satisfazem os critérios de tamanho (corrente de filtrado)

pode gser igolado por secagewn por atomizacdo.

No entanto, a moagem de particulas de API para um tamanho
inferior & micro-escala & extremamente dificil com os
métodos de abordagem descendente. Estes métodos sfo muite
consumidores de energia e de tempo, e consegquentemente
propensos a produzir dominios amorfos, o que torna dificil
controlar a forma cristalina e a estabilidade do API.

Os métodos alternativos de reducdo de tamanho de particula
incluem abordagens ascendentes (bottom-up) na qual o
controlo de propriedades da particula (tamanho, densidade,
morfologia, forma polimérfica, cristalinidade, etc) &

conseguido por comegar a nivel nolecular com oS
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componentes em sgolucdo. Um exemplo & a precipitacdo por
anti-seolvente liguido, que utiliza um sistema adeqguado de
solvente / anti-golvente para permitir a formacdo de
particulas por meio de cristalizagde e / ou precipitacdo.
Precipitacdo por anti-solvente liguide tem sido utilizada
na produgdo de particulas de apenas-API, co-cristals ou

dispersdes sdlidas amorfas.

Q estado da técnica inclui varios wmétodos para controlar a
precipitagdo por anti-solvente liquideo para os compostos
farmacéuticos ou intermediarios. Chan et al. ({advanced
Drug Delivery Reviewsg, 2011, 63, 406-416), D'Addic et al.
{Advanced Drug Delivery Reviews, 2011, 63, 417-426) e
Thorat et al. (Chemical Engineering Journal, 2012, 181-
182, 1-34) revelaram a utilizacdo de jatos confinados de
liquidos em colisdo (confined liguid impinging jets),
misturadores de vortice com multi-entrada, tecnologias de
fluidos supercriticos, ultra-sons ou misturadores

estaticog para controlar a supersaturagdo e precipitacio.

No entanto, algumas degtas tecnologias introdurem desafios
relevantes no aumento de escala (scale-up) para a producio
em grande escala. VArios processos a jusante para remover
o solvente utilizado na precipitacdc por antl-solvente
liguido g8o também discutidos pelos autores destes
artigos, processos como secagem por atomizacao,
liofilizagdo ou filtraci3o. Por exemple, Thorat et al,
relata gue a remo¢do de solventes em gyrande sscala de
producde & um desafio. Isto é principalmente devido a

grande guantidade de anti solvente necessario.
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Zzhang et al. {International Journal of Pharmaceutics,
2011, 63, 106-113) descrevem a producde de atorvastatina
de calecio amorfa por processos de precipitacdco por anti-
solvente 1liquido e secagem por atomizagdo. O método
descrito compreende a preparacdo de uma sclugado de metanol
com atorvastatina de célcio seguida por filtracdo a fim de
remover impurezas de forma particulada.
Hidroxipropilmetilcelulose & dissolvida em agua e a
solucdo & utilisada como anti-golvente. Awmbas as correntes
de solventes s anti-solvente sdo misturadas, sob agitacao,
produzinde de uma suspensace, gue & alimentada a um secador
por atomizacdc laboratorial. Shah et al. {International
Journal of Pharmaceutics, 2012, 438, 53-60) tambam
descrevem um méetodo semslhante para a producdo de
dispersdes sblidas amorfas de compostos fracamente
sollveis gque nd3o podem ser processados por abordagens
tradicionais, tais como secagem por atomizagcdo e extrusdo
a guente. O método referido compreende a preparagdo de uma
solugao de um API e um polimeroc idnico, seguido por co-
precipitagdo em meio aguoso. O golvente & removido por
lavagem e o co-precipitado & isolado por filtracdo seguido
por secagem num forno de ar forcado ou secador de leito
fluidizado. Wang et al. {International Journal of
Pharmaceutics, 2013, 450, 311-322) relataram a produgdc de
co-cristals de carbanazepina-sacarina pela adicdo de anti-
solvente de uma solugdo contendo o API e o coformador, sob
agitagdao continua. A solucgido foil filtrada e seca de modo a

isolar o produto.
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Embora oz métodos acima mencionados serem adequados para
§roduzir e isolar particulas de multi-componente na forma
amorfa e crigtalina, sdc limitados pela falta de controlo
da mistura do solvente e do anti~-golvente, &,
éonsequentemente, a falta de contrelo do crescimento e do
tamanho de particula. Além disso, € conhecido pelos
Qeritos na wmatéria gue a filtracdo completa de uma
guspensdo produz um bolo e promove a aglomeragdo das
particulas e, por conseguinte, a criacgldo de grumos. Aassim,
0s metodos compreendendo a filtragdo completa de uma

suspensac sado problematicos.

i pressnte invengdo proporciona um nove método de producio
continua, gue faz uso de uma tecnologia de micro-reagdo
Qara controlar a precipitacgdo. As  wvantagens desta
ﬁecnologia incluem a vapacidade de se consegulir uma
@istura homogénea e répida de dois ou wais fluidos,
éermitinde assim o controlo de propriedades dags particulas
{por exemplo, tamanho, densidade, wmorfologia, forma

polimérfica, cristalinidade, etc).

ﬁo dominie da tecnologia de micro-reacfio, o estado da arte
énclui varios xemplos relacionados com engenharia de
garticulasl A patente US 2009/0269250 descreve um aparelho
Que facilita o contacto e interacdo molecular dentro de
ﬁma cdmara de reacido definida. Com este métode, o5
inventores foram capazes de produzir uma nanc-suspensio de
ﬁcrfloxacina com um tamanho de particula na gama
submicrdnica. No aparslho descrito na US 2009%/0269250, o

golvente e o anti-solvente sdo alimentados separadamente a

933
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uma bowmba intensificadora a um candal controlade, a fim de
alimentar as cdmaras de wmicro-reagdo e produrir a nano-
suspensdo. Um dos desafios associados com este wétodo &€ o
facto de, apds a precipitacdc estar completa, a
concentragdo de sasdlidog €& baixa tende em cgnta ag
proporgdes entre solvente e anti-solvente, o gue resulta
em processos de isolamento dispendioscos. Além disso, a
patente WO 20167016665 descreve uma abordagem ascendentes
para produzir nanoparticulas amorfas através de
precipitagdo controlada de solventes usando a tecnologia

micre yeacdoc. Esta abordagem também resulta numa baixa

concentragdc de sdlidos apds a precipitagéo.

Os nmétodos tipicos de estabilizacdo das particulas em
suspensac incluem a adicae de agentes tensiocativos na
suspensi&o. No entanto, egta abordagem ndo & sempre eficaz
ou recomendada por causa do impacto gue os tensiocativos
podem ter na gualidade do produto. A presente invencao tem
como objetivo contornar os inconvenientes associados &
adigio de agenteg tensicatives, utilizande uma nova
configuragiao, wminimizando ¢ envelhecimento, visande a
producde continua de particulas, seguido pelo isolamento
imediato das particulas. A pregente invencio descreve uma
abordagem continua de separagdo para ultrapassar os
desafios com estabilidade intermédia dos materiaig amorfos
@ reduzir a necessidade de grandes quantidades de
excipientes a ser utilizado para estabilizar os materiais

progduzidos.
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A presente invencdo proporciona uma nova abordagem para
resolver os problemas associados com a técnica anterior
por:

i) proporcionar uma nova abordagem para a Separagao
durante o isolamento de materiais  produzidos  por
precipitagdo ou co-precipitacdo;

ii) permitir um melhor controleo das caracteristicas das
particulas;

iii} zredugdo da utilizacg8o de agentes tensioativos em
formulagdes,

iv} apoiar a produgdo continua de particulas de apenas-
APT, particulas de excipiente ou  particulas que
compreendem -combinacdes de APIs e o excipilentes {por
exemplo, coe-cristals ou dispersfes s6lide amorfe) com
tamanhos de particula na micro & / ou nano-escala, e

vl sendo escalavel para a produgdo em grande escala.

Sumario da invencao

De acorde com um aspeto da presgente invencéo, é
proporcionado um nmétodo para produzir continuamente
particulas de componentes Gnico e/ou particulas de multi-
componente compreendendo os passos de:

-~ preparar uma primeira solugdo gue compreende pelo menos
um componente e pelo menos um solvente, e uma segunda
solugdo gue compreende pelo menos um anti-solvente de pelo
menos um companente compreendia na primeira solugdo;

- misturar a referida primeira solucdo e a referida
segunda  solucéo, por meio de um micro-reator ou
microfluidizacdo para produzix uma suspensao por

precipitagdo ou co-precipitacdo;
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~ alimentar a referida suspensdo para um sistema de
filtragdo para se obter uma corrente de concentrado;

- alimentar a referida corrente de concentrade para um
secador por atomizagdo;

- atomizar a referida corrente de concentrado usande pelo
mernos um atowmizador;

- secagem da referida corrente de concentrado atowmizada
para se obter particulas; e

~ recolher as referidas particulas.

Qutros aspetos da invencgao vreferem-se a particulas de
componente Unico, particulas multil-componente, particulas
de dispersdes soélidas amorfas e particulas de co-cristais
que podem ser obtidas pelo nmétode da presente invencdo, e
composicdes farmacéuticas compreendendo - as referidas
particulas de componentes unico, particulas multid -
componente, particulas de dispersdes sblidas amorfas e

particulas de co-cristais.

Descrigdo das figuras
A Figura 1 & um diagrama de uma forma de realizacdo do

método da presente invengao.

A Figura 2 wmostra os difratogramas de XRPD e intensidade
normalizada (I) de A} co-cristais de carbamazepina-

sacarina, B) sacarina, C) carbamazepina.

A Figura 3 wmostra uma imagem SEM de particulas de co-
cristal de carbamazepina-sacarina produzidas de acorde com

uma forma de realizagao do método da presente invencdo.



A Figura 4 & um diagrama de uma forma de realizagio do
método da presente invengdo, gue compreende uma bowba para
alimentar a suspensdo produzida para o© sistema de

filtracao.

A Figura 5 mostra imagens SEM das particulas de
fluticasona propionato produzidas em conformidade com uma
forma de realizacdo do métode da presente invencao
{ContinuoA - A}, das particulas de fluticasona propionato
produzidos através de um processo descontinuo de co-
precipitacgdo seguida de secagenm por atomizacdo
{DescontinuoB - B) e particulas de fluticasona propionato
estabilizadas com um agente tensiocativo produzidas por um
processo descontinuo de co-precipitacdo seguida de secagem

por atomizacao {(DescontinucC - C).

A PFigura & & um diagrama de uma forma de realizacdo do
método da presente invencdo, gue compreende uma bomba para
alimentar a suspensac produzida para o gistema de
filtracdo e uma corrente de recirculaclo.

A Figura 7 €& uma imagem SEM de particulas propionato de
fluticasona produzidas em conformidade com uma forma de

realizaclo do método da presente invencio.

Degcricio detalhada da invencdo

Embora os ma2todos descritos no estado da técnica para a
produgde de particulas com tamanhos de particula na micro
@ / ou nanc-escala Jj& tenha combinado a precipitacdo por
anti-solvente liquido e secagem por atomizac@o {ver Zhang

et al., supra discutido), estes dols passos de processo
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foram operados em wnodo descontinuo. A  combinacas de
precipitacde por anti-solvente liquido e secagem por
atomizacdo sob a forma de um processo continuo & complexo
por causa dag diferengas nog caudalsg para a mesma escala.
Por exemplo, 3 escala laboratorial, um micro-reator a ser
utilizado para a precipitagdoc por anti-sclvente liguido

pode ter um caudal de 20 - 230 kg / h e um secador de

atomizacdo pode ter caudal de 1 kg / h.

Além disso, o funcionamento de um secador por atowmizacdo
dirstamente a partir de precipitaglo por anti-solvente
ligquido diminui a eficiéncia do ciclone e
conseguentemente, o rendimento do processo, devido i baixa
éarga s&lida & entrada do ciclone resultante do baixe teor
Jde sdélidos na suspensdo resultante de precipitagds poxr
anti-solvente liguido. Os inventores da presente invencdo
éuperaram este problema aoc alimentar da suspensdo a um
sistema de filtracd3o para se obter uma corrente de
éomcentrada antes de alimentar a corrents de concentradeo a
um  secador por atomizagao. No entanto, a adigdc de um
passo adicional para um nétodo para a produgdo de
particulas com tamanhos de particula na nicro e / ou nano-
escala & contra-intuitivo uma ves gue a adicdo de uma
etapa adicional aumenta o tempo de residéncia, © que seria

egperado para aumentar o tamanho de particula.

Por conseguinte, os inventores da presente invencio tinham
para ultrapassar os desafios técnicos para estabelecer o

meétodo continuc da prasente invencio.
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Qomparado com os métodos do egtadeo da técnica, as
%antagens da presente invencdo incluenm:

% As condigdes (por exemplo, energia de mistura, ricio
de solvente / anti-solvente} podem ser manipuladas para
atingir as propriedades de particula desejadas {por
exemplo, tawmanho de particula, densidade, worfologia,
ﬁorma polimérfica, cristalinidade, etc). Em particular, as
éondigées 4o passo de precipitagdo ajudam a determinar o

produto formado e as propriedades das particulas

recolhidas.
“ Ag particulas suspensas obtidas QL estdo
consistentemente num estado s6lido  c¢ristalino, por

éxemplo; no caso de uma particula de apenas-API ou um co-
éristal ou de forma consistente num estado sdlido amorfo,
éer erxemplo, no caso de uma dispersioc sdlida amorfa.

% O tamanho das particulas obtidas egtd dentro da micro
%~ / ou mnano-escala, evitando © processamente gegquencial
que pode levar a mudangas de estado s6lido (por exemplo,
&oagem).

. 0 mwmétodo inglui  um  passo de concentragdc  para
aumentar a percentagenm de sdlidos, diminuindo os custos e
as exigéncias de energia durante o isolamento.

% O isolamento das particulas &€ realizado por secagem
?or atomizagdo, contribuindo assim para evitar alteracdes
éas propriedades das particulas.

> A forma & a morfologia das particulas podem ser ainda
éontroladas por meic dos parfmetros do processc de

gsecagenm, tal como o perfil de temperatura utilizado.
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= O contrelo do tamanho de particula na micro e / ou
ﬁano«escala pode ser congseguld sem a utilizagdo ou com
@tilizagao limitada de agentes tensiocativog ou polimeros.

; O método & adequado para se obter o produto na forma

ﬁe‘particulas.

realizado de forma continua.

{Dx

% O método

facilmente escalavel.

(O

O método

©® termo Ndispersdc sdlida amorfa* & definido come a
&isperséo de, pelo wmenos, um APl em uma matriz, no estado
émorfm‘ A matriz pode compreender polimeros amorfos ou
cristalinos, agentes tensioativos ou uma mistura de ambos,

O termo ‘apenas-API " & definido como particulas gque
¢ompreendem pelc menos um API na auséncia de excipientes.

és particulas de apenas-API podem estar na forma

c¢ristalina ou anocrfa.

é termo "co-cristal® é& definido como um cristal wulti-
éompcnente de, pelo menos, duas moléculas combinadas numa
éroporgéo esteguiométrica, em que uma € o API & o outro ©
éoformador, com as duas moléculas a serem ligadas por meio
@e ligacdes de hidrogénio, interacdes de van der Waals ou
%nteragées g-n. O coformader pode sger outro API ou um
éxcipiente, vitaminag ou aminoacidos farmacéuticos.

é termo "pureza de co-cristal® é definido como uma medida
éa percentagem de conversdo, de tal modo que uma
éercentagem de conversdo de menos de 100% significa guse
éutros reagentes (por exemplo, API e / ou excipientes) ou
éutras formas (por exemplo, formas  amorfas) estdo

13
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presentes no produto final, como impurezas. Por exemplo,
uma pureza de co-cristal de 75% significa que 75% das
particulas multi-componente formadas compreendem o cristal
multi-componente desejado degcrito no paragrafo acima e
25% dag particulas multi-componente formados compreendem
impurezas sob a forma de APIs, excipientes ou formas

amorfas.

Numa forma de realizacido preferencial, o© solvente e o
anti-golvente sdo selecionados de acordo com a
solublilidade do componente, e.g. API, e se aplicavel,

excipiente ou excipientes de interesse.

O termo “"golvente", de acordo com a presente invencdo & um
golvente ou mistura de solventes ew gue o componente, e.g.
APL, e se for o case, © excipiente ou excipientes de

interesse sdo soliveis:

Q termo "anti-solvente", de acordo com a presente invencao
€ um golvente ou uma mistura de solventes em que o
componente, por exemplo API, e se for o caso, o exgipiente
ou exciplentes de interesse, mnostram uma solubilidade
substancialmente inferior gquando comparada com aQ

"solvente'. De um modo preferido, o API e, se for o caso,

o excipiente ou excipientes de interesse, sdo
substancialmente insoltveis ou  ingollivels 1o ranti-

solvente?, Também pode ser desejavel adicionar um agente
de ajuste de pH & solugdo de "anti-solvente', tal como

hidréxido de sédio, acido cloridrice, tamp3c tris ou

¢citrato, acetato, lactate, meglumina ou semelhantes.

14
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Também pode ser desejavel ajustar a temperatura da mistura

de anti-solvente.

No contexto de solventes e anti-solventes, © termo
fsclﬁvel" significa gue de 10 & 30 partes de solvente &
necessario para dissolver 1 parte de solutc, o termo
"substancialmente menor solubilidade” significa, que 100 a
1000 partes de solvente € necessario para dissolver 1
parte soluto; o) Lermo ssubgstancialmente insoldvel®
significa gue de 1000 a 10.000 partes de solvente &
hecessario para dissolver 1 parte de soluto, e o termao
"insoluvel" gignifica gue wais de 10.000 partes de
solvente & necessdrio para dissolver 1 parte de soluto.
Além disso, mnestas definicdes, os termps ‘“partes de
solvente e ‘'"parte de soluto® referem-se ao volume
apropriado de solvente em mililitros por grama de soluto.

No caso de particulas multi-componente, D termo
texcipiente® pode ser gualguer composto farmacéutico, tais
come polimeros, agentes tensioativos, wmodificadores de

superficie, acucares, amincacidos.

A primeira solucdc usada no método da presente invencdo
pode compreender, pelo menos, um API, ou pode compreender
zero, um ou mais de um excipientes, ou, o wmesmo pade
¢ompreender, pelo mencs, um API e zero, um ou mais de um

exciplentes.

A segunda solugdo usada no método da presente invencao
pode compreender, pelo menos, um API, ou pode compreender
zero, um ou mais de um excipientes, ou, ¢ wmesmo pode

15
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compreender, pelo menos, um API e zero, um ou mais de um

excipientes.

De preferéncia, a concentracdo de gblidos na primeira e
segunda solugdes € na gama de, mas nao limitado a, de

1 a 30% (pesc / peso).

O termo ‘'micro-reacgdo" refere-se a uma tecnologia gque
envolve as reacdbes fisicas e / ou quimicas dentro de
micro-reatores, micro-wmisturadores, micro-canais ou
gualguer outro componente compreendido dentro do dominio
dos micro-fluidos. ©O termo “microfluidizacdo" engloba o
processamento continuo de fluido através desses wicro-
canais, envolvendo elevada tensdo de corte, cavitacdo e a

migstura uniforme na escala de meso- e micro-mistura.

De preferéncia, no caso de particulas multi-componente, a
proporgaoc de, pelc menos, um API para um ou mais de um
excipiente varia desde 95 a 5% (peso / peso) para 5 a 95%

{peso / peso).

A primeira e segunda solugdo podem compreender agentes
tensioativos anionicos, agentes tensioativosgs catidnicos e
agentes tensioativos ndo idnicos. De um modo preferideo, o
termo "tensicativo® & utilizade para descrever um composto
quimico que diminul a tensdo de superficie {ou tensio
interfacial) entre dois liquidos, ou entre um liquido e um
s6lido, por conseguinte, agentes tensicativos também sdo
conhecidos como modificadores de superficie. 0s agentes
tensiocatives podem atuar como detergentes, agentes

16
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molhantes, emulsionantes, agentes formadores de sspuma, e

/ ou dispersantes.

Un diagrama do método da presente invengdo & repregentado

na Figura 1.

Numa forma de realizagido preferida do passo de wmistura /
precipitagdo, & mistura ocorre sob condi¢des controladas
utilizande um micro-reator {21} para roduzir  uma
sugpensado. 0O micro-reator facilita altamente © contacto /
interagdc molecular dentro de uma camara de reacio
definida ou micro-canais para formar uma suspenzsdoc (12)
por precipitagdo ou co-precipitacac das substincias nas

duas solugdes.

As solugbes podem ser continuamentes bombeadas para dentro

da clAmara de reagdo, onde sdo misturadas e permitindo-se a

reagao.

De preferéncia, a clwara de reaclo compreende um ou mais
canais de didmetrce e tamanho bem definidos. De
preferénecia, o didmetro dos canais estd na gama de 10
micrometros a 400 micrometros. Mails preferencialwmente, o
diametro estd na gama de 50 micrdmetros a 200 micrémetros.
Em formas de realizag8o gue utilizam mails do gque um micro-
reator, o5 micro-reatores podem estar dispostos em gérie

ou em paralelo,

As solucbes s3v bombeadas continuamente para a camara de
reagdo, onde sao misturadas permitindo-se a reacdo (reacdo

17
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de fluxo continue). O micro-reator (21) pode ser um reator

de fluxo continuo.

A primeira soclucdo (11} e uma gegunda solugdo (10) szdo
alimentadas a uma ou mais bombas intensificadores (20} a
velocidades individualmente controladags. A interagdo entre
08 compenentes presentes na primeira e gsegunda solugdes &
substancialmente impedida antes da pressurizacdce com as
bombag intensificadeoras, controlando, por exemplo, razdes

de mistura, € a pressao do processo.

A& razdo de anti-solvente para sgolvente & dependente das
caracteristicas dos solventes e dos componentes presentes
na primeira e segunda soclugles, tais come a capacidade de
sobressaturacio dog salventes & A velocidade de
precipitacdoc dos componentes. A razdc deve ser otimizada
para controlar as caracteristicas de particula {por
exemplo, tamanho de particula, densidade, wmorfologia,
forma polimdrfica, cristalinidade, etc). Numa forma de
realizagcdo  preferida, a razdo de anti-solvente para
golvente pode variar de entre 1:1 a 40:1, opcionalmente

entre 1:1 a 1:25.

Seguidamente, a primeira golucido (11} & a segunda solucao
{10} sao pressurizadas numa corrente combinada com uma ou
mais bombas intensificadoras (20) para © micro-reator
{21}, fazendo com gque o5 componentes presentes na primeira
@ segunda sclucdes interajam dentro do wmicro-reator a um

nivel de escala nano. A sgelegdo da razdo de mistura, a
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pressdac do progesso e concentragio de sdlidos deve ser

otimizada para alcancar o tamanho de particula desejado.

a primeira solugao pode ser cowmbinada com a segunda
éoluqéo, a uma pressac suficiente para provocar a
intexacéo de  pelo nenos um conpponente, pelo menos um
éolvente, pela menos um anti-solvente e  gualsguer
reagentes adicionals pressntes nas solugdes; & alimentada
a um ou mais canais num micro-reator de tal modo gue o
pelo wenes um componente, pelo menos um solvente, pelo
ﬁencs um anti-solvente e guaisguer reagentes adicionais
presentes nas solugdes reagam para formar uma suspensdo de

Qarticulas por precipitacdo ou co- precipitacdo.

A pressac pode estar na gama de degde 1 bar a 3500 bar,
opcionalmente desde 20 a 3500 bar, a partir de 100 a 3000

Bar, ou desde 300 bar a 2500 bar.

No passo sgeguinte, a gsuspensao (12} é alimentada a um
sistema de filtracdo {22) para aumentar a condsntracao de
50lidos e =ze obter uma corrente de concentrado (14). Uma
bomba pode ser utilizada para transportar a sugspensdo a
ﬁartir do pelo menos um micro-reator para o sistema de
ﬁiltragéo. De preferéncia, o sistema de filtragidoc (22)
éompreende um sistema de filtragdo de fluxo tangencial, um
éistema de filtracdo de fluxoe cruzado (cross-flow) ou
éualquer outro sistema semelhante conhecido pelos
éeritosna matéria gue permite a concentragdo continua de
uma suspensao por filtracao, microfiltracio,

ultrafiltracido, diafiltraclio ou nanofiltracdc. Nas formas

oot
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de realizagdo em gue © sistema de filtracdoc compreende
pelo menos um sistema de wmembrana de fluxo c<ruzado, o
tamanho de poro das gamas de membrana pode variar de 1
ﬁanémetros a 100 micrometros, de preferéncia, de 10
ﬁanémetxos a 1 micrémetros. Na forwa de realizag8o em qgue
é sistema de filtracdo compreende pelo nmenos um gistema de
membrana de fluxo cruzado este pode compreender uma
membrana de folha plana de fluxe cruzado, uma membrana de
fluxo cruzadoe tubular, uma membrana de espiral de fluxo
cruzado, uma membrana de fibras ocas de fluxo cruzado, e /
6u  uma membrana de cassete de fluxe cruzado. De
@refexéncia, 3 membrana € uma membrana de gagsete de filuxe
cruzado. O sistema de membrana de pelo menos um de fluxo
@ruzado pode compreender um tipo de membrana de wmicro-
ﬁeneiro incorgdunico {inorganic microsieve) de fluxeo cruzade
éu de uma membrana de via-gravada polimérica (polymeric
traak»etched) de fluxo crugado. Ag membranas utilizadas no
éi&tema escolhido devem ser gelecionadas para mininizar a
perda de produto. Um ou mais sistemas de filtracfo, por
exenplo varios sistemas de filtracio de fluxo tangencial,

podem ser usados em série ou em paralelo.

De um modo preferencial, um tanque tampdo opciocnal & usado
para descarregar a suspensdc (12) apds a micro-reator
§21). Em formas de realiza¢de incluindo um tangue tampdo.
be um modo preferencial, uma bomba opcional & utilizada
para transportar a gusgpensde a partir do tangue tampdo
bpcional para o sistema de filtracdo {(22).

A - corrente de permeado (13} €& essencialmentes livre de

produto e, por conseguinte, descartada.
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De um modo preferencial, um segunde tangue tampdo opcional
& usado para descarregar a corrente de concentrado (14}
depois de o gistema de filtracdo (22). Uma porgio da

corrente de concentrado {(14) pode ser opclonalmente

recirculada ap sistema de filtracdo (22).

Una bomba pode ser utilizada para transportar a corrente
de concentrado (14} para um atomizador. O caudal de
alimentacdo ajuda a determinar a velocidade de secagen dag
gotas, e por conseguinte deve ser ajustado dependendo da

composicio da corrente de concentrado (14}

A atomizagdao pode ser promovida utiliszande tipos
especificos de atomizadores, tals come, mas nio limitado
a, atomizadores de tipo rotativo, atomizadores de pressdo,
atomizadores de deois fluideogs ou atomizadores de ultra-
sons. A atomizagdoc ajuda a evitar a agregacgdoe das
particulas e condigdes de atomizacdo preferidas promovem

goticulas muito peguenas.

A seragem por atomizagdo pode ser realizada numa camara de
secagem (23) e pode ser promovida por uma corrente de gds
de secagem (15). A corrente de gds pode ser co-corrente ou
contra-corrente com regpeito & direcdo do  fluxo de
concentrado atomizado. A corrente de gis pode compreender
azotc, ar, didzido de carbono ou suas combinacdes. A
temperatura do gds de entrada ajuda a determinar a

velocidade de sgecagem das goticulas, e por conseguinte
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deve ser ajustada dependende da composicdo da corrente de

concentrado (14} .

Numa forma de realizagdo preferida, um ciclone de alta
eficiéneia (24) pode ser usado para recolher as micro s/fou
nanoparticulas produzidas e/ou as micro e/ou

nanoparticulas podem ser recolhidas usando filtros.

¢ método da presente invengdo pode ainda conpreender o
pagso de arrefecimento ou de temperamente das correntes
combinadas apds interac¢do dentro do micro-reator (21). As
correntegs combinadas podem ser arrefecidas ou tewperadas
por meioc de gqualguer método conhecide na técnica, tails
como, wmas ndo limitado a, métodos gue utilizam de um

permutador de calor ou uma torre de temperamento.

Um composte orgdnico para utilizagio come o pelo menog um
componente no wmétodo da presente invengao pode ger
gqualgquer entidade quimica organica cuja solubilidade
diminul de um para outro solvente. Este composto organico
& de preferéncia um ou wais APIs. Exemplos de APIs
preferenciais  incluen, mas - nao  estio - limitados o oa,
compostos ativos fracamente solaveis, termolabeis,
compostos com uma fraca estabilidade, ou APIgs gue regusrem
tamanho de particula pequenc e densidades elevadas.

No contexto do pelo menos um componente, a definicido de
compostos de "baixa solubilidade”, ‘'pouco soluvel® e
"fracamente goltvel em Adgua® corresponde & do sistema de
clasgificacao biofarmacéutico, BCS {do inglés

Biopharmaceutical Classification System). De acordo com o
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BC8, os compostos podem ser divididos em guatroe classes,
em relacdeo a solubilidade (de acorde com a Farmacopeia dos
Estados Unidos) e permeabilidade intestinal. Classe 1:
conpostos que possuen alta  permeabilidade e alta
gsolubilidade; Classe II: conpostos gque possuem  alta
permeabilidade e baixa solubilidade; Classe III: compostos
que sdo caracterizados por baixa permeabilidade e alta
éolubilidada e da classe IV: compostos gue possuem baixa
permeablilidade e baixa solubilidade. Os compostos pouco

soltveis correspondem & Classe 11 e Classe IV.

Exemplos de compostos de reduzida solubilidade destacam-
se, mas ndo se limitam, a: agentes anti-faingicos como
intraconazole ou farmacos semelhantes tais cCOmMo
fluoconazole, terconazole, ketoconazole e saperconazole;
farmacos anti-inflamatdrios, tais como griseofulvina e
compostos semelhantes (e.g. griseoverdina); fdarmaco anti-
malaria (e.g. Atovaguone); inibidores da proteina cinage
gais como @ Afatinib, Axitinib, RBogutinib, Cetuximab,
érizotinibe, Dasatinib, Erlotinib, Fostamatinib,
gefitinib, Ibrutinib, Imatinidb, Zemurasenib, Lapatinib,
Lenvatinib, Mubritinib ou nilotinib; moduladores do
$istema imunitério (por exemwmplo, ciclosporina); f£armacos
¢ardiovasculares (por exemplo, digoxina a
espironolactona) ; ibuprofeno: egterdis  ou esterdides;
farmacos de entre o grupo gue inclui danazol, aciclovir,
dapscna,; indinavir, nifedipina, nitrofurantion,
éhentytein, ritonavir, saquinavir, sulfametoxazol, &cido
valpréice, trimetropina, acetazolamida, azatioprina, acide
iapaméico, dcido nalidixico, Nevirapina, praziquantel,
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rifampicina, albendazol, amitrptyline, artemeter,

lumefantrina, c¢loropromazina, ciprofloxacina, clofazimina,

efavirenz, iopinavir, acido folico, glibenclamida,
haloperidol, ivermectina, mebendasol, Niclosamida,
pirantel, pirimetamina, retinol, sulfadiazina,

sulfasalazina, triclabendazole, e cinarizina.

Da lista de grupes de compostos preferenciais destacam-se,
mas nfo se limita, farmacos ou compostos  bivativos do
érupo dos dnibitores da ACE, hormonas adenohypophaoseal,
agentes de blogueio de neurdnios adrenérgicos, esterdides
adrenocorticals, inibidores da biosintese de esterdides
édrenocorticais, agonistas alfa-adrenérgicos, antagonistas

alfa-adrenérgicos, agonistas alfa-adrenérgicos selectivos,

énalgésicas, antipiréticos e anti-inflamatdriasg,
androgénsas, anestésicos, agentes anti-androgénios,
antiaddictive, agentes anti-arritmiceos, agentes anti-
asmaticos, agenteg anticolinérgicos, agentes anti-
colinesterase, anticoagulantes, agentes antidiabéticos,

agentes anti-diarreicog, anti-eméticeosg, agentes anti-

diuréticos e procinéticos, agentes anti-epilépticos, anti-

estrogénios, agentes antifangicos, agentes anti-
hipertensores, agentes antimicrobianos, agentes - anti-
enxaqueca, agentes antimuscarinicos, agentes
antineoplasicos, agentes antiparasitirios, agentes

antiparkinsons, agentes antiplaguetdricos, antiprogestinas,

égenteg antitireoidianos, antitGssicos, agentes
antivirais, antidepressivos, azaspirodecanediones,
ﬁarbitﬁricss, benzodiazepinicos, benzothiadiazides,
agonistas beta-adrenérgicos, antagonistas beta-
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adrenérgicos, agonistas beta.sub.2-adrenérgicos seletivos,
sais biliares, agentes que afetam ¢ volume e compogicac de
fluidos corporais, butirofenonas, agentes gue afetam a
calcificacdo, blogusadores do canal de cgaélcio, drogas
cardiovasculares, catecolaminas e drogas
simpaticomiméticas, agonistas colinérgicos, colinestervase
reativadores, agentes dermatoldgicos,
diphenylbutylpiperidines, diuréticos, alcaldides da
cravagem, estrogéneos, agentes de blogueio ganglionar,
agentes estimulantes ganglidnicos, hidantoinas, agentes
para controlo da acidez e tratamento de Ulceras pépticas,
agentes  hematopoléticos, higtaninas, antagonistas da
histamina, antagonistas de S-hidroxitriptamina, drogas
gdstrica para o tratamente de  hiperlipoproteinemia,
hipndticos € gedativos, agentes imunosupressores,
laxantes, metilxantinas, inibidores da moncamina oxidase,
agentes blogueadores neuromusculares, nitratos organicos,
analgésicos opidides e antagonistas, enzimas pancreaticas,
fenotiazinas, progestinag, prostaglandinas, agentes para o
tratamento de distlrbios psiguiatricos, retindides,
blogueadores de canais de sodio, agentes para
espasticidade ¢ espasmos musculares agudos, succinimidas,
tioxantinas, agentes tromboliticos, agentes da tirdide,
antidepressivos triciclicos, inibidores do transporte
tubular de compostos orglnicos, drogas gque afetam a
nobilidade uterina, vagodilatadores, vitaminas &

gemelhantes, sozinhos ou em combinacio.

25
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Os exemplos do composto farmacéuticos ativos preferenciais
incluem, wmas nédo estde limitados a, propionato de

fluticasona e carbamazepina.

0 golvente utilizado no método de acordo cvom a pregente

invencdo, €& de preferéncia um solvente ou migstura de

solventeg nes quais pelo menos um componente,
preferencialments o APIL, & ©pelo wmenos parcialmente
sollvel.

Inclui-se, mas ndoc sge limita, como exemplos de solventes,
agua, acetons, cloreto de metilo, dimetilformamida,
metanol, atanol, dimetil sulfoxido, metiletilecetona,
dimetilacetamida, acido liactico, isopropanol, 3-pentanol,
n-propancol, glicerol, butileno glicel, etileno glicol,
propileno glicol, dimetilo isosorbido, tetra-hidrofurano,
1,4-dioxanepolyetilens glicel, polietileno ésteres de
glicol, sorbitanos de pelietilencglicol, éteres
monocalguilicos de polietilencoglicol, polipropilenoglicol,
alginate de polipropilenc, butanodiol ou uma mistura dos

mesmas .

O anti-solvente, de acordo com a presente invengido, pode
ger miscivel ou ndo wmiscivel com o solvente da primeira
solugdo, e pelo menos um API e um ou mais de um excipiente
gque podem esgtary presentes na primeira solucgdo tém uma
baixa solubilidade ou sdo completamente insollvels aguando
da wistura. C anti-golvente preferideo &, mas nao

exclusivamente, uma solugdo aguasa.

26
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Polimeros adequados para uso na presente invencido incluem-

S8 ndo s exclusivamsrite, éster de celulase, gter de
celulose, oxido de polialquileno, poliacrilato,
polimetacrilato, poliacrilamida, dlcool  polivinilico,
polinmero de acetato de vinilo, oligosgacarido,
polissacarido, hidroxipropilcelulose,
polivinilpirrolidona, hidroxialguilceluloses,
hydroxyalkylalkylcellulose, hidrozipropilmetilceluloss,
ftalato de celulose, suceinato de celulose, acetato
ftalatoe de celulose, ftalato de
hidroxzipropilmetilcelulose, hidroxipropilmetilceelulose
sucginato de =tilo, ©Gxido de polistileno, dxido de

polipropileno, copolimero de dxido de etileno e &xido de
propilene, &cido metacrilico / acrilato de etilo, &cido
metacrilico / metacrilate de  metilo, succinato de
hidroxipropilmetilcelulose, metacrilato de butile / 2~
dimetilaminoetil metacrilato, poli {acrilato de
hidroxialguile), poli {(metacrilato de hidroxialquilo},
gelating, copolimerc de acetato de wvinilo e acido
crotdénico, acetato de polivinilo parcialmwente hidrolisado,
carragenano, galactomanana, gomas de alta viscosidade ou

goma de xantano, ou gualguer combinagio dos mesmos.

Exemplos de ocutros excipilentes incluem agueles que pogsuem
pelo menos um grupo funcional selecionado a partir de:
tiodter, adlcoonl, tiol, aldeido, cetona, tilocetona, nitrata
de éster, fosfato de éster, tiofosfato, éster, tioéster,
sulfato de éster, Aagido carboxilico, &cideo fosfénico,
dcide fosfinico, acido sulfdnico, amida, amina primaria,
amina Secundaria, amonia, amina terciaria, imina,

-
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tiocianato, cianamida, oxima, nitrilo, diazo, organo-
halogenadoes, nitro, anel S-hetercciclico, tiofeno, anesl N-
heterociclico, pirrole, anel O-heterociclice, furano
epoxido, peroxido, Jeido hidroxémico, imidazole &

piridina.

As particulas gue podem ger obtidas pelo nétodo da
presente invencdo incluem particulas de componente unico,
particulas wmulti-componente, particulas de dispersodes
s0lidas amorfas e particulas de co-cristais e podem ter um
tamanho de particula variando da nano-escala até a micro-
escala. Estas particulas podem compreender desde 5 até
100% (peso / pesn), opcionalmente desde 5 a 95% (peso /
pesc), de pelo menos um API e desde 95 até 5% (peso /
pesol de um ou mais de um excipiente & / ou podes ter uma
densidade aparente mna gama de desde 0,1 g / ml a 1,0 g /
ml. As particulags de cowmponente Gnico, particulas de
multi-componente, particulas de disperstes gdlidas awmorfas
¢ particulas de co-cristais podem ser formuladas em
composicSes farmacéuticas e podem ser utilizadas como um

medicamento.

Particulas de componente uUnico e particulas de nulti-
companente gue podem ser obtidas pelo método da presente
invencdo podem compreender de 0% de um agente tensioativo
ou uma percentagem supericr a 0% de agente tensicativo. O
tamanho de particula das particulas de conponente tnico e
de particulas dJde multi-componente podem variar de 50
nandémetros a 10 micrdmetros, opcionalmente desde 50
nanometros a 2 micrémetyros, de 50 nandmetros a 1
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nicrémetro, ou de 50 nandmetros a 800 nandmetros. As
particulas de componente Gnico ou particulas de wmulti-
componente podem ser usadas para aumentar a

biodigponibilidade de uma API, tal como a carbamazepina.

& tamanho de particula das particulas de dispersdes
gdlidas amorfas que podem ser obtidas pelo método da
presente  invengdo pode variar de 50 nandmetros de 1
micrometros, opcionalmente desde 50 nandmetros a 800
nandmetros. As particulas de dispersde solida amorfa podem
ger usadas para aumentar a biodisponibilidade de um API.
Exemplos de formas farmacfuticas para administracido de
dispersées s6lidas anmorfas sintetizados de acordo com o
ﬁétodo da presente dinvengdc podem incliuir formas de
dosagem salidas, tais como comprimidos, capsulas,

granulos, pastilhas ou pds. As cowmposigdes obtidas podem

ter  um desempenh melhorado, incluindo, mas nao
axclusivamente, a supersaturagdo, biodisponibilidade,

melhora a taxa de dissolucdo, libertagdo controlada ou

masgarar o sabor.

Q@ tamanho de particula das particulas de co-cristais que

podem ser obtidas pelo método da presente invencio pode

variar de 50 nandmetros a 10 micrdmetros, opcicnalmente

desde 50 nandmetros a 2 micrdmetros. A pureza de c¢o-

gristais pode ser, pelo  menos.  50% {pesc  / peso),

opcionalmente, pelo menos 75% (pesoc / pese), ou, pelo
/

menos 90% (peso / pese). As particulas co-cristais podem

ser usadas para aumentar a solubilidade agquosa,
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biodisponibilidade, higroscopicidade, estabilidade & / ou

gabor de um API.

Um perito na matéria gue pretende preparar qualguer
particulas de dispersdo sélida amorfa ou particula de co-
cristal selecionaria excipientes gue permitem guer a
formagac de uma digpersdac de pelo menos um API em uma
matriz ou de um cristal de multi-componente de pelo menos
duas moléculas combinadas nuna relagdo estequiométrica am
gus uma é o API e o« outro o coformador, comp descrito
acima. Por exemplo, © peritona matéria gue procura
preparar um  co-cristal de particulas, seliescionaria
excipientes gue possuem  uma dinterascdo intermolecular
favoravel com a API, que promovem ligacdes de hidrogénio,
interacdes de van der Waals ou interacdes n-~1n. Além dissgso,
© perito na matéria poderd ajustar a proporcac do solvente
para © anti-solvente e as concentractes das primeira e
segunda solugdes para ajudar a produzir os produtos

desejados.

Bxemplo 1

Carbamazepina (3,19 - g} e - gacarina (2,47 g} foram
digsolvidos numa proporgdo molar de 1:1 em wmetanol (119
g). Agua desionizada foi utilirzada como o anti-solvente.
Uma massa de dgua desionizada que corresponde a duas vezes
a massa do solvente fol medida.

Co-precipitagdo de co-cristais foi realizada utilizandeo um
processador reacional de wmicro-fluidizaclo {(Microfluidics,
Modelos MRT CR5}) gue compreende uma cémara com 75
micrémetros de didmetro de canails de reagdo, seguido de um

20
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modulo de processamento auxiliar com 200 wmicrometros de
&iémetro de canais de reacdoe. A bomba peristaltica foi
regulada para manter uma proporgdo de 1:2 de anti-solvente
é solvente. A bomba intensificando foil regulada para lmpor
Qma pressdo de 1279 bar.

5 suspensao resultante fol alimentada a um filtro de fluxo
éruzado com uma membrana de poros de 0,47 nicrémetres. A
éuspenséo fol também analisada por difracao de raios-X pd

{XRED)} e apresentava a forma cristalina de co-cristais de
carbamazepina-sacarina como descrito por Porter III et al.
?Crystal Growth & Design, 2008, 8, 14-16}. A Figura 2
&ostra a andlise de XRPD dos co-cristals e as matérias-
primas correspondentes. Q produto obtide tinha a mesma
forma crigtalina pretendida de co-cristal carbawmazepina-

sacarina gue foi cobtida antes da secagem.

Bxemplo 2

?ropionato de Pluticasona (6 g} foil dissclvido em acetona
{476 g). Agua desionizada Ffoi utilizada como o anti-
solvente. Uma massa de Aagua desionizada correspondente a

dez vezes a mazssa do solvente fol medida.

A Figura 4 & um diagrama de uma forma de realizacdo do
método da presente invencdo, cuja forma de realizacHo foi
utilizada neste exemplo. Nesta forma de realizacao, uma
bomba & utilizada para alinentar a suspensdo ac gistema de

filtracdo.

A precipitacfio scb a forma de particulas de API foi
realizada wutilizando um processador reaciconal de micro-

3%
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fluidizagdo (Microfluidics, Modelo MRT CR5) gue compreende
ﬁma c8mara com 75 micrémetros de didmetro de canais de
geaqéo, seguido de um mddulo de processamento auxiliar com
200 micrometyos de didmetro de canais de reacao: A bowmba
§eristéltica fol regulada para manter uma pyoporgaa de
i:lo de solvente (10} e anti-solvente (11). A bomba de
§mp1iiicagéo {20} foil configurada para aplicar uma pressdo

de 1379 bar.

.A suspensdo resultante fol continuamente alimentada a um
tanque tampao (22) sob agitagde a um caudal de 560 mL /
&in. & nivel do tanque tampio (22} foli mantido constante
éurante a operagdo. A sailda do tangue tampao foi
éontinuamente alimentada por uma bomba (23) a um caudal de
é@ ml / min ao sistema de filtragdo de fluxe tangencial
éogent M1 {24) que compresende uma cassete Pellicon com um
ﬁamanho de poro de 0,22 wmicrdmetros e uma  area de
filtracaes de 0,1 m2 para obter o concentrado. o
concentrado (14) fol continuamente fornecide a um segundo
tanque tampdo (25) scb agitagac. Q nivel do segundo tanque
ﬁampéo {25) foi mantido constante durante a operacdo. A
saida do tangue tampdo (17) fol alimentada continuamente a
um  secador por atomizacdo A& escala  laboratorial (27)
{Buchi, modelo B-280) usando uma bomba peristdltica (ndo
mostrada na Figural). O gecador por atomizacdo a escala
laboratorial (27} foi eguipado com um atomizador de dois
fluidos, a fim de atomizar e secar a suspensdo (17). Azoto
ém co-corrente (18) foi usada para promover a secagem apos
% atomizagdo. O secador por atomizacglo (27) foi coperado em
@odo de ciclo aberto {(isto &, gem a recirculacio do gds de

32
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gecagem) com um caudal de alimentagdo de 10 ml / min & uma
ﬁemperatura de secagem de 80°C,

é produto isolado (Continuod) foil caracterizado por SEM
éama a determinagdc do tamanho de particula. Uma imagem
ﬁepreSentativa das particulas €& mostrada na Figura 5

{Continuod) .

Para fins de comparacan, dois outros ensalios (DescontinuoB
e DescontinuoC) foram realizadog utilizando a tecnologia
micro-reagéo seguide por secagem por atomizagace. No gue
diz respeito ao DescontinuoB, as condicgoes de preparagio
de solucao e precipitagado foram semelhantes a producdo de
ContinuocA, mas & suspensd3c {12} fol recolhida num
recipiente e fornecida scob agitacdo a uma unidade de
gecagem por dtomizagdo nas mesmas condigbes gue para
¢Ontinqu. No qus diz respeito a0 Descontinuod,
éluticasona. propienatc {3 g) e Poloxamer 188 (32 g}, um
@ensioativo, foram dissolvidos em acetona (476 g). Os
éétodos de precipitacgde e secagem foram efetuados comoe no
DescontinuoB. O tamanho de particula dos produtos isgolados
ﬁoi caracterizado por SEM. Como apresentado na Figura 5,
éicro & nano-tamanho de particulas com uma ampla
aistribuigéo de tamanho de particula foram obtidas no
éroduto DescontinuoB. Esta larga distribuicido de tawmanhos
ﬁe particula pode ser explicada pelo longo tempo de
éecagem, e cvonsequentemente o tempo de envelhecimento, da
éuspenséo produzida. No gue diz respeito ao produto
bescontinuoc, as particulas tém um tamanho semelhante, mas
éom‘ uma distribuicdc de tamanho de particula estreita,

devido a adicdo do agente tensioativo na formulacido. O

fad

3
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surfactante é capaz de evitay 05 fendmenos de
amadurecimente de Oswald durante o tempe de secagem da
$uspenséo. Finalmente, as particulas tém como ContinuocA
estreita distribuicdoc de tamanho de particula como
bescontinuoc, mag sem qualgquer depend@ncia surfactante.
Esta distribuigdoc do tamanho de particulas apertada pode
ser explicado pelo curto tempo de permanéncia da suspensio

no método continuo utilizados na producdo Continuol.

éxemplo 3

Propionato de Fluticasona (6 g} foi dissolvida ewm acetona
{476 g). Agua desionizada foi utilizada como o anti-
éolvente. Una massa de agua degionizada correspondente a
aez vezes a massa do solvente foi medida.

A Figura 6 € um diagrama de uma forma de realizacdo da
éresente inivengdo, cuja forma de realizagdo foi utilizade
ﬁeste exemple. Nesta forma de realizagdo de uma bomba &
ﬁtilizada para alimentar a suspensdco para © gistema de

filtragéo.

A precipitagdo sob a forma de particulas de API foi
realizada utilizando um processador reacional de micro-
fluidizagéo (Microfluidics, Modelo MRT CRS) gue cowpreende
uma cimara com 75 micrémetros de didmetro de canals de
reacég, segulido de um mddulo de procegsamento auxiliar com
éQO micrémetros de difmetro de canais de reagdo. A bomba
peristdltica (nfoc mostrada na Figura) foi regulada para
ﬁanter uma proporcaa de 1:10 de solvente (11) e o anti-
solvente {10}. A bomba de intensificadora (20} fei
éonfigurada para aplicar uma pressdo de 1378 bar.

34
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A suspensido resultante fol continuamente alimentada a um
tangue tampac (22) sob agitagdo a um caudal de 560 mL /
min. O nivel do tangue tampao (22) foi mantido constante
durante a operagdo. A saida do tangue tawmpdo (13) foi
alimentada continuamente o sistema de filtracdo de £fluxo
tangencial Cogent M1 cowpreendendo uma cassete Pellicon
{24) com um tamanho de poro de 0,22 microOmetros & uma area
de filtracdo de 0,1 m2, usando uma bomba (23) a um caudal
de 52 mL / min, para se obter o concentrado (i4). O
referido concentrado foi continuamente fornecido a um
gsegundeo tangus tampdo (25) sob agitagloc. O nivel do
segundo tangue tampdo (25} fol mantido constante durante a
operagac. @ segundo tangue tampdo (25} dispde de duas
gaidas: corrente de recirculagao {(16) a um caudal de 42 mli
/ min gque alimenta © um tangue tampdc (22) pela bomba
{26}, e outra corrente de galida (17}, gue alimenta com um
secador por atomizagdoe & escala laboratorial (27) (Buchi,
modelo B-25%0) usando uma bomba peristdltica (nd3o mostrada

na Figura) .

0 secador de atomizacgdo de laboratdrio (27) foi eguipado
com um atomizador de dois fluidos, a fim de atomizar e
secar a suspensac {(17). Azoto em co-corrente {18} foi
usado para promover a secagem apds a atomizacdo. Q0 secadox
por atomizacdo (27) foi operado em modo de ciclo aberto
{isto &, sem a recirvculagao do gas de secagem)! com um
caudal de alimentacgdo de 10 ml / min e uma temwmperatura de

segagem de BOOC.

35
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O produte isolado fol caracterizadc por SEM para a
determinagio do tamanho de particula. Uma imagem
representativa das particulas € mostrada na Figura 7.
Aproximadamente  foram obtidas particulas de escala micro e
nanc. Caomparando-se as particulas obtidas, como mostrado
na Figura 7 para as particulas do produto continuo, obtido
no Exemple 3, conforme mostrado na Figura 4A, paresce gue o
tamanho de particula ndo foi afetado pele aumento do tempo

de residéncia, devido & corrente de recirculacdo (16).

Sete Casas 30 de Junho 2016
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7 Um  método de  acorde com  guaiguer uma das

reivindicacdes anteriores, caracterizado por a
microfluidizagiao ser efstuada usando pelo menos um micro-

reator, € Os micro-reatores estarem dispostos enm série ou

em paralelo.

8. Um  métode de acordo com qualguer una das
reivindicacdes anteriores, caracterizado por a

microfluidizacdo ser efetuada usgando pelic MeEnos um MiCro-

réator, & o micro-rveator serun reator de floxg continug:

. Um método de acordo com gualguer ura das

£

reivindicacoes anteriores, caracterizado por a primeira
lucdo ser combinada com a segunda solucdo, & uma pressao
suficiente para provocar a interagdo do pelo menos um
componente, pelo menos um solvente, pelo mences um anti-
solvente e gualsguer reagentes adicionais presentes nas
solugtes; ¢ dlimentada a um du mais caftais num micro-
reator de tal wedo gue o pelo menos um componente, pelo
enos um solvente, pelo menos um anti-solvente g gualisguer
reagentes adicional presente nas solugbes reajam para

formar uma suspensdo de particulas, por precipitacdo ou

co-preciplitacao.
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18. Um métode de acorde com a reivindicacao 17,

caracterizado por a corrente de gés ser de co-gorrente ou

contra-corrente com  respeito & direcdc do fluxe de

caoncentrado atcocmizado.

13, Umnm método de acordpo com & reivindicagdo 17 ou 18§,
caracterizado por a corrente de gds compreender azota,

ar, dioxido de carbono ou una combinacdo dos mesmos.

20, Um métoedo de acordo com qualguer uma das
reivindicacdes anteriores caracierizado pela obtengdo de
particulas de conmponente unice ou particulas mualti-
componente, conpreenderem desde 5 a 95% (peso / peso) de
pelo menos um API e desde 895 até 5% (peso / paso) de um

ol mais do gue um exciplente.

21, Um nmétodo de acordo com a relvindicagdo 20,
caracterizado por compreender a obtencdc de particulas

compreendende 0% de um agente tensicativo ou mais do gue

0% de agente tensioativo,

0%
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22. Um método de acordo com a reivindicagao zZ0 ou 21,
caracterizado por as particulaes obilidas terem um tamanho

de particula variando da hano-gscalda até & micro-escalas

23. -Uso  método -de -acordeo com -gualguer - uma  das
reivindicacdes 20 a 22, caracterizado por as particulas

obtidas compreenderem propionato de fluticasona.

24 o Um método de acarde conm gqualguer Uma das

rejvi

o)
o
o

icacdes 20 a 22 caracterizado por conpreender &
obtengdn de uma comptsicdo farmacéutics de particulas de
componente unico ou particulas multi-componente 2 POr

compreender particulas de componernte Unico ou particulas

multi-componente.

25. Um método  de acorde com  gualguer uma das
reivindicacdes 20 4 22 taracterizado pela obtencio de
dispersdo solida amorfa particulada compreendenda desde §
a 95% (peso / peso) de pelu menos um API e desde 25 até

5% {peso / peso) de um ou mais do gue um excipiente.

26. Um métode de de scordo com @& reivindicacace 45,
caracterizado por as  particulas terem um  tamanho de

particula variando da nano-escala até & micro-escala.
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