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RESUMO
“PREPARACAO DE POLIESTERES BIODEGRADAVEIS COM PROPRIEDADES
DE BAIXA ROTURA POR EXTRAGAO COM FLUIDO SUPERCRITICO”

A invencdo proporciona métodos para extrair um polimero
biodegraddvel com um fluido supercritico eficaz para obter
um poliéster Dbiodegradavel purificado, tal como um
poli(latido-glicélido) (PLG) biodegradéavel. O fluido
supercritico pode ser didéxido de carbono a uma pressédo
elevada, ou pode ser didéxido de carbono com um ou mais
cossolventes. Sdo também proporcionados métodos para
realizar a purificacdo gradual do poliéster biodegradavel
a varias pressdes e varias temperaturas, ou ambas. Quando
o poliéster ¢é& um PLG, ¢é obtido um copolimero de PLG
purificado com distribuicdo de peso molecular estreita em
relacdo ao poliéster ndo purificado. O copolimero de PLG
purificado pode ter um indice de polidispersividade de
menos de cerca de 1,7, menos de cerca de 2% de mondmeros e
menos de cerca de 10% de oligémeros. O copolimero de PLG
purificado pode exibir um efeito de rotura inicial
reduzido quando incorporado numa formulacdo de libertacédo
controlada, tal como um implante fluido adaptado para ser

injetado em tecidos corporais.



DESCRICAO
“PREPARACAO DE POLIESTERES BIODEGRADAVEIS COM PROPRIEDADES
DE BAIXA ROTURA POR EXTRACAO COM FLUIDO SUPERCRITICO”

Referéncia Cruzada a Pedidos Relacionados

Este pedido reivindica a prioridade do Pedido Provisdrio
U.S. N° de Série 60/850,744, apresentado a 11 de outubro
de 2006.

Antecedentes

Métodos tais como extracdo com solvente e precipitacdo séo
atualmente empregues ©para purificar véarios tipos de
polimeros, tais como aqueles poliésteres biodegradéveis
utilizados em formulacdes de libertacdo controlada para
implantacdo no interior de tecidos corporais. A dissolucéo
de uma amostra de um poliéster num solvente e a
precipitacdo de certas fracdes com um n&do solvente
miscivel foi utilizada para preparar materiais com
propriedades vantajosas. Por exemplo, verificou-se que
certos métodos de purificacéo, incluindo precipitacéo
seletiva de solvente pode fornecer poliésteres
biodegradaveis, em que o “efeito de rotura inicial”, uma
taxa 1inicial de 1libertacdo excessivamente alta de um
composto medicinal incorporado no poliéster depois de
implantacdo em tecidos do corpo, é reduzida em relacdo a

observada usando o poliéster ndo purificado.

Por exemplo, a patente U.S. N° 4,728,721 discute a
presenca de mondmeros ndo reagidos soluveis em 4agua e

oligbmeros de baixo peso molecular sollveis em agua dentro



dos copolimeros que gdo usados para formar microcépsulas
dentro das quais os agentes biocativos sdo incorporados. De
acordo com os inventores da referida patente, a presenca
dessas impurezas tendem a aumentar o efeito de rotura
inicial. A patente proporciona métodos para a remocdo de
algumas destas impurezas por lavagem de uma forma sdbdlida
do poliéster com &gua, ou por dissolucdo do poliéster num
solvente orgdnico soluvel em Agua e adicdo da solucdo a

agua.

A Patente U.S. N° 5,585,460 discute o tratamento de
poliésteres utilizados para a preparacdo de microcéapsulas,
em gue o0s poliésteres s&o dissolvidos num solvente
orgadnico soluvel em &gua e precipitados em &gua para
proporcionar os poliésteres que se declara terem
componentes com pesos moleculares inferiores a 1.000 (1

kDa) inferiores a cerca de 3%.

A Patente U.S. N° 4,810,775 descreve um processo para a
purificacdo de poliésteres parcialmente cristalinos ou
amorfos, em que forcas de cisalhamento elevadas sé&o
aplicadas na altura de pdr o poliéster em contacto com um
agente de precipitacdo, tal como &gua, de modo gque sS&o
obtidas particulas de poliéster minuUsculas. Esta patente
descreve que esse tratamento resulta na remocdo de

mondémeros residuais e catalisadores do poliéster.

A Patente US N° 7,019,106 discute um processo para a
producdo de um poliéster de &cido lactico de 15.000 a
50.000 em peso molecular médio ponderado, o teor de
materiais poliestéricos tendo ndo mais do que cerca de
5.000 em peso molecular médio ponderado no mesmo sendo n&o

mais do que cerca de 5% em peso. O processo é



caracterizado por hidrélise de um poliéster de 4&cido
lactico de alto peso molecular e a precipitacdo do produto
hidrolisado, que ¢ indicado para proporcionar um efeito de

rotura reduzido.

0 pedido de patente U.S. N° de Série 60/901,435,
apresentado em 15 fevereiro de 2007 pelos inventores do
presente documento, discute um processo de precipitacdo de
solvente para produzir uma fracéo de poliéster
poli(lactico-glicdlido) (“PLGp”) gque & vantajosa em termos

de reducdo do efeito inicial de rotura.

Um inconveniente dos processos de extracdo por solvente ou
precipitacdo é que o0s mesmos normalmente necessitam de
quantidades relativamente grandes de solventes orgdnicos
que sdo perigosos, dificeis de manusear, ou dificeis de
eliminar. Os solventes orgédnicos tipicos, que incluem
cloreto de metileno e clorofédrmio, sdo perigosos para o8
seres humanos (isto ¢é, sdo tdéxicos ou carcinogénicos) e
sdo perigosos para o© meio ambiente. Tendo em vista a
escala industrial que o0s processos de extracdo teriam de
ser realizados a fim de proporcionar quantidades
industriais (por exemplo, quilogramas ou toneladas) de
polimeros, seriam necessarias grandes quantidades de
solventes orgénicos. O elevado custo da eliminacdo dos
solventes organicos ¢é uma desvantagem adicional dos

processos de extracdo da atualidade.

Extracdo com fluido supercritico refere-se a uma extracéo
em que é utilizado um fluido a uma temperatura e presséo
acima do seu ponto critico; ou é utilizado um fluido acima
da sua temperatura critica, independentemente da presséo.

Abaixo do ponto critico, o fluido pode coexistir tanto na



fase gasosa como liquida, mas acima do ponto critico, hé
apenas uma fase. Equipamentos, técnicas, procedimentos,
solventes e condicbes (por exemplo, tempo, temperatura e
pressio) para levar a cabo a extracdo com fluido
supercritico s&do conhecidos dos especialistas na técnica.
Ver, por exemplo, Supercritical Fluid Science and
Technology, ACS Symposium Series:406, K.P., Johnston et
al., Editor, American Chemical Society, (1989), pp. 1-550;
Supercritical Fluid Extraction-Principals and Practice,
segunda edicéo, M.A. McHugh, et al., Editores,
Butterworth-Heinemann, (19924), pp. 1-512; Johnston, K.P.
et al., “Super Critical Fluid Science and Technology”, ACS
Symposium Series 406, American Chemical Society, (1989),
1-550; McHugh, Mark J., Super Critical Fluid Science and
Technology, ACS Symposium Series: 406, K.P., Johnston et
al., Editor, American Chemical Society, (1989), pp. 1-550;
McHugh, M., et al., Supercritical Fluid Extraction-
Principals and Practice, segunda edicdo, M.A. McHugh, et
al., editores, Butterworth-Heinemann, (1994), pp. 1-512;
McHugh, M., et al., Supercritical Fluid Extraction,
segunda Edicé&o, (1994) ; Taylor, L.T., “Properties of
Supercritical Fluids”, Supercritical Fluid Extraction.
Capitulo 2, John Wiley & Sons, Nova Iorque, (1996), pp 7-
27.; e Vilegas, J.H. et al., “Extraction of Low-polarity
Compounds with Emphasis on Coumarin and FKaurenoic Acid
from Mikania glomerata (Guaco) Leaves”, Phytochem. Anal,
8, Sumédrio Obtido de CAPLUS, Documento N° 127:316461,
(1997), pp. 266-270.

Solventes adequados tteis na extracéo com fluido
supercritico sdo divulgados, por exemplo, Super Critical
Fluid Science and Technology, ACS Symposium Series: 406,

K.P., Johnston et al., Editor, American Chemical Society,



(1989), PP . 1-550; Supercritical Fluid Extraction-
Principals and Practice, segunda edicdo, MA McHugh, et
al., Editores, Butterworth-Heiriemann, (1994), pp. 1-512;
Johnston, K.P. et al., “Supercritical Fluid Science and
Technology”, ACS Symposium Series 406, American Chemical
Society, (1989), 1-550; McHugh, Mark J., Super Critical
Fluid Science and Technology, ACS Symposium Series: 4060,
K.P., Johnston et al., Editor, American Chemical Society,
(1989), rpP. 1-550; McHugh, M., et al., Editores
Supercritical Fluid Extraction-Principals and Practice,
segunda edicéao, M.A. McHugh, et al., editores,
Butterworth-Heinemann, (1994), pp. 1-512; McHugh, M., et
al., Supercritical Fluid Extraction, 2°% Edicdo, (1994);
Taylor, L.T., “Properties of Supercritical Fluids”,
Supercritical Fluid Extraction. Capitulo 2, John Wiley &
Sons, Nova Iorgue, (1996), pp 7-27.; e Vilegas, J.H. et
al., “Extraction of Low-polarity Compounds with Emphasis
on Coumarin and FKaurenoic Acid from Mikania glomerata
(Guaco) Leaves”, Phytochem. Anal., 8, Sumdrio Obtido de
CAPLUS, Documento N° 127: 316461, (1997), pp. 266-270. Um
dos fluidos supercriticos, que ndo estd disponivel para
utilizacéo como solvente em condicdes padréo de
temperatura e pressdo, € o didéxido de carbono. O didxido
de carbono ¢é um componente gue ocorre naturalmente na
atmosfera, produzido por organismos vivos, e, embora possa
haver preocupacdo sobre os niveis excessivos na atmosfera
em relacdo ao aquecimento global, de modo algum €& o
didéxido de carbono geralmente considerado como tdxico ou
prejudicial ao ambiente da maneira que ¢é, por exemplo, O
clorofdérmio. Desse modo, existe uma necessidade de
processos industriais que possam substituir o didéxido de
carbono relativamente n&do tdéxico como solvente de extracéao

para os hidrocarbonetos halogenados mais téxicos e



similares em processos de purificacdo de polimero tal como
poliésteres biodegraddveis, gque fornecam um produto com

propriedades desejaveis.

0O documento U.S. 6,966,990 B2 divulga um método para a
producdo de particulas compdsitas utilizando uma técnica
de extracdo com fluido supercritico numa emulsdo. O
primeiro e o segundo materiais (por exemplo, um polimero e
um material Dbiologicamente ativo) sdo dissolvidos ou
suspensos num solvente preferencial para formar uma
solucdo ou dispersdo. A solucdo ou dispersdo é emulsionada
num solvente polar para formar uma emulsdo é6leo-em-agua ou
dgua-em-6leo. A emulsdo é posta em contacto com um fluido
supercritico para extrair o solvente. A remocdo do
solvente pelo fluido supercritico da emulsdo supersatura
pelo menos o primeiro material na solucdo fazendo com que
o primeiro material se precipite da solucéo como
particulas compdsitas que incluem tanto o primeiro como o

segundo material.

Yeo et al., Formation of polymer particles with
supercritical fluids: A review. J. of Supercritical Fluids
2005, 34:pp 287-308 descrevem desenvolvimentos em formacéo
de particula a partir de polimeros que utilizam fluidos
supercriticos com énfase em artigos publicados durante
2000-2003. Em primeiro 1lugar, & apresentada uma breve
descricdo dos principios bésicos de operacdo dos varios
processos de formacdo de particula. Estes incluem a
expansdo rapida de solucdes supercriticas (RESS, do inglés
Rapid Expansion of Supercritical Solutions), O Processo
gads antissolvente (GAS, do inglés Gas Anti-Solvent), o
processo antissolvente supercritico (SAS, do inglés

Supercritical Anti-Solvent) e suas varias modificacdes, e



0s processos de particulas de solucdo saturada com gés
(PGSS, do inglés Particles From Gas Saturated Solution). E
entdo fornecido um relato dos artigos de anédlise geral que
foram publicados nos anos anteriores. As publicacdes que
apareceram durante os ultimos 4 anos foram revistas sob
dois agrupamentos, um envolvendo a producdo de particulas
a partir de polimeros puros, e o outro envolvendo a
producéo de particulas de polimeros que contém
ingredientes ativos, especialmente aqueles que s&o
relativos a produtos farmacéuticos. A maior parte dos
esforcos na tecnologia de formacéo de particula
supercritica atual ¢é, realmente, sobre a producdo de
particulas de polimeros que s&o de importancia
farmacéutica. Em cada agrupamento, as publicacdes foram
adicionalmente categorizadas de acordo com o papel
principal desempenhado pelo fluido supercritico no
processo, ou seja, se o mesmo foi utilizado como solvente,

ou como antissolvente, ou como um soluto.

O documento U.S. 2006/0074010 Al divulga um método e um
aparelho para remover impurezas de polimeros
biodegradaveis e/ou compostos farmacéuticos. De acordo com
o) método, uma fluxo de fluido supercritico e,
opcionalmente, um cossolvente modificador, ¢ wutilizado
para dissolver as impurezas. A pressdo e a temperatura do
fluido supercritico ou mistura de fluido
supercritico/solvente ¢é controlada de tal modo dque o
fluido supercritico ou mistura atua como solvente para as
impurezas, mas ndo para o0s polimeros biodegraddveis e/ou

compostos farmacéuticos.

O documento U.S. 5,981,694 A divulga uma composicdo de

polimero latico gque combina limitacdes de composicgédo e



pureza e otimizacdo de catalisador ou adicdo de agentes
estabilizantes que resulta num polimero estdvel a fusdo. O
polimero de ladtico estédvel a fusdo compreende uma
pluralidade de cadeias de polimero polildtico, 1léatico
residual em concentracdo inferior a 2 por cento e &agua em
concentracdo inferior a 1000 partes por milhdo. Um agente
estabilizante numa quantidade suficiente para reduzir a
despolimerizacéo do polimero latico durante o)
processamento de fusdo ou, alternativamente, controlo do
nivel do catalisador numa proporcdo molar de mondmero para
catalisador superior a 3000:1 ¢é também incluida na
composicdo estédvel a fusdo. Um processo para a preparacdo
de uma composicdo de polimero 1latico estédvel a fuséo
inclui a polimerizacdo de uma mistura latica e a adicdo de
agentes estabilizantes suficientes para reduzir a
despolimerizacdo do polildtico durante o processo de
fusdo, seguido pela desvolatilizacdo do polilatico para

remover o mondmero € a agua.

O documento U.S. 5,478,921 A divulga um método para
purificacdo de um material que contém um polimero
bioabsorvivel que envolve pdr o polimero em contacto com
um extrator em condicgcdes supercriticas de temperatura e
pressdo para extrair as impurezas residuais do polimero e
depois recuperar o polimero purificado. O método reduz
acentuadamente o0s niveis de mondémeros residuais em
polimeros biocabsorviveis sem alterar a viscosidade ou o

ponto de fusdo do polimero.

Sumario da Invencéo

Uma forma de realizacdo de acordo com a presente invencédo

é dirigida a um método para a preparacdo de um poliéster



biodegradéavel, por exemplo, um poli(ladtido-glicdlido)
purificado, referido daqui por diante como um copolimero
de PLG, por extracdo do poliéster com um fluido
supercritico compreendendo didéxido de carbono. O poliéster
biodegraddvel purificado obtido dessa maneira tem uma
distribuicdo de peso molecular mais estreita do gque a
amostra de partida. Quando incorporados numa formulacdo de
libertacdo controlada de uma substédncia Dbiocativa, o)
copolimero purificado pode proporcionar um efeito de

rotura inicial reduzido da substédncia bioativa.

Explicitamente, a invencdo proporciona um método para a
obtencdo de um poliéster Dbiodegraddvel purificado, o
método compreendendo a extracéo de um poliéster
biodegraddvel com um fluido supercritico que compreende
didxido de carbono para se obter o poliéster biodegradéavel
purificado, em que o poliéster biodegradidvel purificado
dissolve-se no fluido supercritico e ¢é recuperado por
evaporacdo do fluido supercritico, e em que o poliéster ¢é
fracionado por uma série de extragcbdes sucessivas com ©
fluido supercritico, em gque cada extracdo sucessiva &

realizada a uma pressdo mais alta.

Uma forma de realizacdo da invencdo proporciona um método
em que o0 poliéster Dbiodegradavel é poli(DL-latido-
glicdélido) (PLG) e o poliéster biodegradavel purificado é
um copolimero PLG purificado. O poliéster biodegradéavel,
também pode ser um PLG previamente purificado por um

processo de precipitacdo de solvente, tal como um PLGp.

Numa forma de realizacdo da invencdo, a extracdo pode ser

realizada varias vezes a diferentes temperaturas ou
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pressdes para fracionar o poliéster biodegradédvel tal como

PLG.

Uma forma de realizacdo da invencdo proporciona um método
para a obtencéo de poli (DL-14tido-glicdélido) (PLG)
purificado por extracdo de um material de poli(DL-1latido-
glicélido) com um peso molecular (Mw) médio de cerca de 15
kDa a cerca de 45 kDa com um fluido supercritico que
compreende didéxido de carbono a uma temperatura superior a
cerca de 40 °C e a uma pressdo superior a cerca de
68.947-10°> Pa (1.000 psi), para se obter um copolimero de
PLG purificado, em que o copolimero de PLG purificado tem
uma distribuicéo de peso molecular (indice de
polidispersividade) mais estreita do que o PLG. O indice
de polidispersividade do copolimero de PLG purificado pode

ser inferior a cerca de 1,7.

Outra forma de realizacdo proporciona um poliéster
purificado obtido pelo método da invencdo, ou, mais
especificamente, um copolimero de PLG purificado de acordo
com o método da invencdo. O copolimero de PLG purificado
com SFE pode ter uma distribuicdo mais estreita de pesos
moleculares de cadeia polimérica individual, um teor de

oligbmero reduzido, e um teor de mondmero reduzido.

Outra forma de realizacdo da invencdo proporciona uma
formulacdo de libertacdo controlada que compreende uma
composicédo fluida que compreende o copolimero ou poliéster
de PLG Dbiodegradéavel purificado com SFE, um solvente
orgénico com pelo menos alguma solubilidade em fluidos
corporais, e uma substédncia Dbiocativa. A  substéncia
bioativa pode ser, por exemplo, octreotida, GHRP-1, ou

risperidona.
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Breve Descrigcdo dos Desenhos

As formas de realizacdo da invencdo podem ser melhor
compreendidas com referéncia a seguinte descricdo e
desenhos associados que ilustram estas formas de
realizacdo. O esquema de numeracdo para as Figuras aqui
incluidas é tal que o numero inicial para um dado numero
de referéncia numa Figura estd associado com o nuUmero da

Figura. Nos desenhos:

A FIG. 1 é um diagrama esquemético de um aparelho adequado
para extracdo com fluido supercritico de acordo com o

método da invencédo.

A FIG. 2 mostra um grafico de temperaturas de transicédo
vitrea para Extracdo Fracionada com Fluido Supercritico

(SFE) fracdes de poli(DL-l4dtico-glicdlico).

A FIG. 3 representa um grafico de um perfil de libertacédo
em 24 horas de acetato de octreotida em ratos de uma
formulacdo de libertacdo controlada que compreende um
copolimero de PLG né&do purificado (PLGH), um copolimero de
PLG purificado por precipitacdo do solvente (PLGHp), e as
fracdes 5 e © (da Tabela 1) do copolimero de PLG
purificado por extracdo com fluido supercritico (SFE) de

de acordo com o método da invencédo.

Descrigcdo Detalhada da Invencgdo

Referéncia serd agora feita, em detalhe, a certas
reivindicacbes da invencéo, exemplos das quais s&o
ilustrados nas estruturas e férmulas gque a acompanham.

Embora a invencdo seja descrita Jjuntamente com as
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reivindicacdes enumeradas, deve ser entendido que as
mesmas ndo se destinam a limitar a invencdo a estas
reivindicacdes. Pelo contrario, a invencdo destina-se a
abranger todas as alternativas, modificacdes e
equivalentes que podem ser incluidos dentro do ambito da

presente invencdo tal como definido pelas reivindicacdes.

Referéncias na especificacdo de “forma de realizacédo”,
“uma forma de realizacdo”, “uma forma de realizacdo de
exemplo”, etc., indicam que a forma de realizacdo descrita
pode incluir wum atributo, estrutura ou caracteristica
particular, mas cada forma de realizacédo nao
necessariamente inclui 0 atributo, estrutura, ou
caracteristica particular. Além disso, tais expressdes néo
se referem necessariamente a mesma forma de realizacédo.
Além disso, quando um determinado atributo, estrutura, ou
caracteristica ¢ descrito em relacdo a uma forma de
realizacédo, alega-se que estd dentro do conhecimento de um
especialista na técnica atingir tal atributo, estrutura,
ou caracteristica em relacdo a outras formas de realizacéao
que estdo ou ndo explicitamente descritas. A presente
invencéo refere-se a métodos de purificacéo de
poliésteres. Quando s&o descritos os métodos de
purificacdo de poliésteres, o0s seguintes termos tém os
seguintes significados, a menos que indicado de outra

forma.

Definicdes

A menos que indicado de outra forma, os seguintes termos e

frases tal como aqui wutilizados destinam-se a ter os

seguintes significados:
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“Extracéo com fluido supercritico” refere-se a uma
extracdo em que ¢ utilizado um fluido a uma temperatura e
pressdo acima do seu “ponto critico”; ou ¢é utilizado um
fluido acima da sua temperatura critica, independentemente
da pressdo. O “onto critico” de um fluido é o ponto
definido pela temperatura, ou uma combinacéo de
temperatura e pressido, em que abaixo do ponto critico, o
fluido pode coexistir tanto na fase gasosa como liquida,
mas acima do ponto critico, hé& apenas uma fase. Numa
extracéo com fluido supercritico, as propriedades
termodindmicas e de transporte do fluido supercritico sé&o
uma funcdo da densidade, que depende fortemente da presséao
e da temperatura do fluido. A densidade pode ser ajustada
de um valor semelhante ao géds de 0,1 g/mL a um valor
semelhante ao liquido de até 1,2 g/mL. Além disso, a
medida que as condigdes se aproximam do ponto critico, o
efeito da temperatura e da pressdo sobre a densidade
torna-se muito mais significativo. Por exemplo, o aumento
da densidade do solvente supercritico (por exemplo,
diéxido de carbono) de 0,2 para 0,5 g/mL requer elevar a
pressdo de 85 atm para 140 atm (8,6 MPa para 14,2 MPa) a
70 °C (158 °F), mas a 35 °C (95 °F) a mudanca necessaria é

de apenas de 65 atm para 80 atm (6,61 Mpa para 8,1 Mpa).

Tal como aqui utilizado, extracdo com fluido supercritico
inclui a extracdo fraccionada com fluido supercritico. Tal
como aqui wutilizado, “extracdo fraccionada <com fluido
supercritico” (daqui por diante “FSFE”, do inglés
Fractional Supercritical Fluid Extraction) refere-se a um
processo de multiplas etapas em que a extracdo com fluido
supercritico ¢é realizada a uma temperatura e pressédo
durante um dado periodo de tempo e, em seguida, ¢é

realizada a uma ou mais outras temperaturas e/ou uma ou
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mais pressdes. Estas temperaturas e/ou pressdes podem ser
aumentadas progressivamente para uma série de extracdes
sequenciais. Por “sequencial” entende-se que o poliéster é
extraido sob um conjunto de condic&es, a solucdo da fracédo
de soluto no fluido supercritico é removida, por exemplo,
por filtracdo ou centrifugacdo, em seguida, o poliéster
residual ¢é extraido sob um segundo, terceiro, etc.
conjunto de condicdes, repetindo a operacdo. Quando
temperaturas e/ou pressdes crescentes sdo utilizadas em
extracdes sequenciais, tipicamente, s&o recuperadas
diferentes fracbes de poliéster dos véarios extractos
sequenciais, as quals podem ser mantidas separadas umas

das outras para este fim.

Tal como agqui wutilizado, um “cossolvente” refere-se a
qualgquer solvente (por exemplo, solucdo aquosa, solvente
orgédnico ou géas), para além do didéxido de carbono, que
pode ser empregue na extracdo com fluido supercritico
(SFE) . Exemplos de cossolventes incluem hidrocarbonetos,
dlcoois, gases inertes, e outros compostos relativamente

voladteilis como ¢é discutido em maior detalhe adiante.

Uma “formulacdo de libertacdo controlada”, tal como o
termo ¢é aqui utilizado, refere-se a uma formulacéao
adaptada para libertar uma substéncia biocativa contida nos
tecidos do corpo, durante um periodo de tempo. Um exemplo
de uma formulacdo de libertacdo controlada de acordo com
significado neste documento ¢ o “sistema de libertacédo
ligquido” ou um “sistema de libertacdo fluido”, uma
combinacdo de um ©poliéster Dbiodegradavel, um agente
bicativo e um solvente orgdnico, tal como no sistema
Atrigel®. O solvente orgénico tem pelo menos alguma

solubilidade em &gua e em fluidos corporais. Um exemplo é
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a N-metilpirrolidona (NMP). Apds a injecdo do material
fluido no tecido, o solvente dispersa-se dentro do tecido
e o fluido corporal difunde-se no bolus injetado, causando
assim a coagulacdo do poliéster numa massa sdbdélida ou
semissdlida. Os solventes que podem ser utilizados com os
poliésteres da invencdo para um sistema de libertacédo
ligquido ou fluido incluem N-metilpirrolidona, N, N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, sulfdéxido de
dimetilo, triacetina, polietileno glicol 200, polietileno
glicol 300, ou metoxipolietileno glicol 350, todos os
quais tém pelo menos alguma solubilidade em &gua e em
fluidos corporais. Ver, por exemplo, as Patentes U.S. Nos.
6,773,714; 6,630,155; 6,565,874; 6,528,080; RE37,950;
6,461,631; 6,395,293; 6,261,583; 6,143,314; 5,990,194;
5,744,153; 5,702,716; 5,324,519, 4,938,763 e referéncias

nelas citadas.

Muitas vezes, uma dispersdo inicial do solvente para fora
da massa 1iréd transportar consigo o agente biocativo para
dentro dos tecidos <circundantes, produzindo assim um
efeito de rotura. Um implante sdélido, do tipo monolitico
ou de microparticulas, também apresenta um efeito de
rotura devido a presenca do agente biocativo sobre e
préximo da superficie do implante, e devido & presenca de
agente bioativo facilmente lixiviado dentro dos
microcanais e mesoporos gque se formam no interior do
implante, como resultado da sua interacdo inicial com o

fluido corporal.

Os termos “poliéster” ou “copolimero” tal como aqui
utilizados referem-se a poliésteres substancialmente
lineares, também aqui referidos como “copolimeros de PLG”,

predominantemente formados de lactato monomérico e
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hidroxidcidos de glicolato, ou hidroxidcidos diméricos de
latido e glicdlido, e incluem composicdes qgue  s&o
referidas na técnica como poli(lactato-glicolato),
poli(lactato(co)glicolato), poli (latico-glicdlico), poli
(ldtico(co)glicdblico), PLG, PLGH, e semelhantes, com o0

entendimento de que porcdes adicionais podem ser

incluidas, tais como grupos de nucleo/iniciador (por
exemplo, didis, tridis, polidis, hidroxiédcidos e
similares), grupos terminais (por exemplo, ésteres de

grupos terminais carboxilo, e semelhantes) e outros grupos
pendentes ou grupos de extensdo de cadeia, ligados de
forma covalente, ou dentro de um esqueleto de poliéster,
incluindo os grupos gque reticulam as cadeias moleculares
de poliéster substancialmente lineares, sem se afastar do
significado aqui designado. Copolimeros de PLG, como o
termo é aqui usado, inclui cadeias moleculares com grupos
terminais hidroxilo, grupos carboxilo terminais (isto &,
terminados com &cido, por vezes denominados PLGH) e grupos

terminais éster (isto é, terminais).

Tal como aqui utilizado, o termo “material de poliéster”
ou “material de copolimero” refere-se a montagem fisica ou
a2 massa combinada de uma pluralidade de poliésteres
individuais ou moléculas de copolimero de PLG (cadeias
moleculares) numa dada amostra, respectivamente, cada uma
de cujas moléculas (cadeias moleculares) tem o seu préprio
peso molecular definido, no sentido quimico habitual do
termo. Um “material de poliéster” ou “material de
copolimero de PLG”, como aqui utilizado, normalmente &
composto por um conjunto de poliésteres individuais ou
moléculas de copolimero de PLG com varios pesos
moleculares individuais diferentes. Desse modo, gquando é

referido o peso molecular de um material de poliéster ou
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um material de copolimero, trata-se de um peso molecular
médio. Sem caracterizacdo adicional, este peso molecular
médio é um peso molecular médio ponderado tal como aqui
utilizado. A descricdo completa, peso molecular médio
ponderado, podem ser usados como sindénimos. Se o peso
molecular médio a ser referido é o peso molecular médio em
nimero, 0 mesmo serd explicitamente declarado nesta
membdria descritiva. Quando 0s pesos moleculares
individuais das moléculas individuais do componente
(cadeias moleculares) S&o referidos, 0 termo “peso
molecular individual” é utilizado nesta memdria
descritiva. O0Os pesos moleculares médios ponderados sé&o
determinados através da utilizacdo de cromatografia de
permeacdo em gel (GPC), com referéncia a padrdes de

poliestireno, tal como é bem conhecido na técnica.

O termo “indice de polidispersividade” como utilizado aqui
¢ definido como o peso molecular médio ponderado de uma
amostra de um material de poliéster, dividido pelo peso
molecular médio em nUmero da amostra do material de
poliéster. As definicdes dos termos “peso molecular médio
ponderado” e “peso molecular médio em numero” sdo bem
conhecidas dos especialistas na técnica. O indice de
polidispersividade ¢é bem conhecido para caracterizar a
distribuicdo de pesos moleculares num poliéster. Quanto
maior for o valor do indice de polidispersividade, mais
ampla serd a propagacdo dos pesos moleculares individuais
das cadeias moleculares de poliéster que constituem o
material de poliéster. Quanto menor for o valor do indice
de polidispersividade, mais uniforme e mais estreitamente
agrupados sdo 0s pesos moleculares individuais das
moléculas de poliéster individuais que constituem o

material de poliéster em questdo. No caso improvavel de
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que todas as moléculas de poliéster no material de
poliéster sejam idénticas, o peso molecular médio
ponderado e o peso molecular médio em nUmero seriam
idénticos, e, desse modo, o indice de polidispersividade

(“PDI”) seria a unidade.

Os termos “lactato” e “glicolato”, tal como aqui
utilizados, dependendo do contexto, referem-se aos
hidroxiacidos, adcido léctico e acido glicdlico,
respectivamente, ou os seus sais (lactatos e glicolatos)
que sdo utilizados como reagentes na preparacdo de
copolimeros da invencdo, ou referem-se as porcgdes de
residuos incorporados através de ligacdes éster nas
cadeias moleculares de poliéster da invencdo. Quando um
copolimero ¢é formado por polimerizacdo de &cido léactico
(lactato) e é4acido glicdlico (glicolato), cada cadeia
molecular consiste em unidades monoméricas individuais de
lactato e glicolato incorporadas na cadeia molecular do
copolimero. Os termos “latido” e “glicdédlido”, tal como
aqui utilizados, dependendo do contexto, referem-se aos
ésteres ciclicos diméricos de lactato e glicolato,
respectivamente, quando se referem a reagentes usados na
preparacdo de copolimeros da invencdo, ou referem-se a
esses segmentos como dimeros de anel aberto incorporados
das cadeias moleculares de poliéster formadas. Deste modo,
uma indicacdo sobre a polimerizacdo de latido e glicdlido
refere-se a uma reacdo de polimerizacdo dos ésteres
ciclicos diméricos, enquanto que uma indicacdo sobre um
residuo de 1latido ou glicélido dentro de uma cadeia
molecular de copolimero refere-se a esse agrupamento de
dtomos, de anel aberto, e incorporado na cadeia do
copolimero. Quando um copolimero é formado por

polimerizacédo de latido e glicdlido, acredita-se que cada
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residuo de latido e glicdlido incorporado consiste num par
de unidades monoméricas de lactato ou glicolato,
respectivamente. Entende-se que, gquando um residuo de
latido e glicdlido numa cadeia molecular de copolimero é
referido, os termos significam unidades duplas (diméricas)
de dois residuos de lactato (LL), ou dols residuos de
glicolato (GG) na cadeia molecular, respectivamente, tal
como acredita-se que resulta da polimerizacdo de léatido e
glicélido. Quando um residuo de lactato (L) ou de
glicolato (G) numa cadeia molecular de copolimero ¢é
referido, os termos significam residuos Unicos de lactato
(L) ou glicolato (G) na cadeia molecular, respectivamente,
que podem estar dentro de um residuo de latido (LL) ou de
glicélido (GG) se o dado lactato ou glicolato estiver
adjacente a um outro residuo de lactato ou glicolato,
respectivamente, independentemente do método utilizado
para preparar a cadeia molecular de copolimero. Como a
maioria dos sistemas poliméricos, este arranjo de residuos
ndo ¢é tudo ou nada. Em wvez disso, o arranjo € uma
predominédncia. Desse modo, para os copolimeros de latido e
glicélido, uma predomindncia de residuos de LL e GG estara
presente com alguns residuos de L e G (individuais) também
presentes. A razdo quimica subjacente a esta
caracterizacdo é o processo de polimerizacdo. Durante a
polimerizacdo, cadeias de poliéster em crescimento sé&o
partidas e reformadas. Esta cisdo pode dividir residuos de
dimero e recombinar residuos individuais. Para 0s
copolimeros de lactato e glicolato, uma predominédncia de
residuos de L e G (individuais) estardo presentes. Este
tipo de poliéster terd relativamente poucas sequéncias
incluindo repeticdes de residuos de dimeros devido a

fatores de entropia.
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Entende-se que guando os termos “acido lé&tico”, “lactato,”
ou “latido” sdo aqui wutilizados, quaisquer e todas as
formas quirais dos compostos estdo incluidas no ambito dos
termos. Desse modo, “acido l&tico” inclui &cido D-1latico,
dcido L-latico, é&cido DL-latico, ou qualquer combinacio
dos mesmos; “latido” inclui DD-l4tido, DL-l4tido, DL-

ladtido, LL-1l4tido, ou qualquer combinacdo dos mesmos.

“Latido”, tal como o termo ¢ aqui wutilizado, gquando se
refere a um reagente monomérico, ¢ um dimero ciclico de

dcido l&ctico, como mostrado:

“Glicdlido”, como o termo ¢é agqui utilizado, gquando se
refere a um reagente monomérico, é um dimero ciclico de

dcido glicdlico, como mostrado:

Ao referir-se aos poliésteres como “poli(latido-
glicdélido)” ou “copolimeros de PLG”, um copolimero gue
compreende tanto unidades de latido linear como glicdlido
linear incorporadas numa cadeia linear de ©poliéster
através de reacdes de abertura de anel contém dominios que

incluem as duas estruturas gque se seguem:
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um segmento de poliglicédlido, e

um segmento de polildtico. Estes segmentos podem ser
distribuidos aleatoriamente ao longo do comprimento da
cadeia de copolimero de PLG. E também entendido que o
copolimero de PLG pode ser preparado por polimerizacdo de
dcido latico e éacido glicdlico, em cujo caso as unidades
de lactato e glicolato individuais podem ser distribuidas
aleatoriamente ao longo da <cadeia. No entanto, um
copolimero de PLG preparado por copolimerizacdo de
abertura do anel de léatido e glicédlido de dimeros ciclicos

é preferido para a realizacdo do método da invencéo.

Um copolimero de PLG de acordo com a utilizacdo na
presente invencdo tem um peso molecular médio ponderado,
como é bem conhecido na técnica, de cerca de 5 kDa a cerca
de 55 kDa. Cadeias de poliéster de menos de cerca de 5 kDa
de peso molecular, sdo aqui referidas como “oligdbmeros. O
termo “mondémeros” engloba tanto o &acido lactico como o
dcido glicdlico, e latido e glicdlido, os dimeros ciclicos

como mostrado acima.
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No presente pedido, os termos “efeito de rotura” ou
“efeito de rotura inicial” s&o utilizados para referir-se
aos efeitos de rotura em gque uma taxa mais elevada do que
bptima da difusdo de um agente bioativo para fora de uma
formulacdo de libertacdo controlada ocorre durante a
solidificacdo de um sistema de libertacdo liguido e/ou
durante o periodo inicial apdés a implantacdo de um
implante sélido preformado tal como um implante monolitico
ou de microparticulas. Os copolimeros de acordo com a
presente invencdo sdo particularmente apropriados para

controlar esta libertacdo inicial.

0O termo “baixa rotura” como aqui utilizado, tal como um
“material de copolimero de baixa rotura”, refere-se a um
fenémeno, em que este efeito de rotura ¢é minimizado ou
reduzido em relacdo ao observado de uma composicéo
comparavel de copolimero da técnica, ao mesmo tempo que
mantém um perfil de libertacdo de longo prazo desejéavel.
Quando as expressdes “reduzido efeito de rotura inicial”

A\Y

ou a rotura inicial da substdncia biocativa mediante
implantacdo dentro dos tecidos do corpo é reduzida” sé&o
usadas, as mesmas referem-se ao efeito de rotura inicial
de uma formulacdo de libertacdo controlada que compreende
uma composicéo fluida compreendendo um poliéster
purificado com SFE ou um copolimero de PLG purificado com
SFE apds a implantacdo em tecidos do corpo como sendo
reduzido no que diz respeito a formulacdo comparavel

utilizando um poliéster ndo purificado ou copolimero de

PLG.

Pelo termo “biodegradavel” entende-se aqui a propriedade
que um poliéster da invencdo, quando implantado em tecido

corporal, exposto aos fluidos corporais de um organismo
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vivo, ou atuado por enzimas normalmente presentes no corpo
vivo de um mamifero, sofre hidrdélise e despolimerizacdo de
tal forma gque uma massa do poliéster, eventualmente, ao
longo do tempo, erode, dissolve-se, dissipa-se e
desmaterializa-se. De preferéncia, 0s produtos de

degradacdo sdo ndo tdxicos e soluveis em &agua.

Métodos de Purificacdo de Poliésteres Empregando SFE

Com referéncia a Figura 1, é mostrado um aparelho adequado
para a préatica dos métodos da invencdo para purificar um
poliéster Dbiodegradavel por meio de extracdo com fluido
supercritico (SFE). O poliéster de partida, tal como PLG,
pode ser introduzido num tangue de alimentacdo, também
referido como um recipiente de extracdo, (1), através da
tampa aberta na parte superior. O poliéster ¢é aquecido a
uma pressédo elevada num solvente em condicdes
supercriticas (por exemplo, didéxido de carbono, ou um
solvente que inclui o diéxido de carbono). A solucgdo da
fracdo de poliéster dissolvida no fluido ¢é transferida
para um reservatdrio de produto (2). O liquido & removido
da solucdo, tal como por evaporacdo, deixando a fracdo de
poliéster extraida, que pode ser recuperada. O fluido
evaporado € passado através de um condensador (3) e,
subsequentemente, reciclado para o recipiente de extracéio
(1) através de um reciclador (4). O poliéster sdélido néo
dissolvido deixado no vaso de extracdo pode entéo
opcionalmente ser extraido mais uma vez, por exemplo, com
um fluido supercritico a uma pressédo mais elevada, mantido
a uma temperatura mais elevada, ou ambos, num conjunto
sequencial de extracdes. Mais uma vez, a fracdo de
poliéster em dissolucdo pode ser transferida em solucédo

para o reservatdério do produto, onde o fluido pode ser
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removido por evaporacdo como anteriormente, fornecendo um
poliéster que pode ter propriedades diferentes, tais como
peso molecular médio ponderado (Mw) , e indice de
polidispersividade, da primeira fracdo de poliéster obtida
na extracdo de temperatura/pressdo mails baixas. Este
processo pode ser repetido iterativamente, proporcionando
uma série de fracdes do poliéster Dbiodegradavel, por
exemplo, copolimero de PLG. Cada fracdo pode ter
propriedades uUnicas, devido aos pesos moleculares médios,
indices de polidispersividade, e composicdes moleculares
diferentes de cada fracdo obtida de varias extracdes

sequenciais.

Qualquer poliéster biodegradavel pode ser purificado como
aqui descrito. Exemplos de poliésteres Dbiodegradéveis
adequados encontram-se, por exemplo, nas Patentes U.S.
Nos. 6,773,714; 6,630,155; 6,565,874; 6,528,080; RE37,950;
6,461,631; 6,395,293; 6,261,583; 6,143,314; 5,990,194;
5,744,153; 5,702,716; 5,324,519; 4,938,763 e as

referéncias nelas citadas.

Um poliéster biodegradédvel, que pode ser purificado, tal
como aqui descrito pode ser um PLG que foi purificado por
meio de uma etapa de precipitacdo de solvente antes de se
realizar a extracdo com fluido supercritico da invencéo.
Por exemplo, um PLG que foi purificado por dissolug¢do num
solvente e precipitacdo com um ndo solvente, tal como esté
descrito no pedido de patente U.S. Série N° 60/901435,
apresentado em 15 de fevereiro de 2007 pelos inventores
desta invencdo, referido daqui em diante como um “PLG(p)”
ou um “PLGp”, pode ser adicionalmente purificado pelo

método da presente invencdo. A purificacdo pode incluir a
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remocdo de residuos de solvente de solvente e/ou de néo

solventes.

Um poliéster pode ser purificado de acordo com o método da
invencdo utilizando a extracdo com fluido supercritico. A
extracdo com fluido supercritico wutiliza um fluido num
estado supercritico, como é definido para a composicdo de
fluido particular, em termos de pressido e temperatura.
Todo material fluido tem uma combinacdo caracteristica de
pressdo e temperatura denominada um “ponto critico”, tal
como definido acima, e uma vez gue estes pardmetros séo
excedidos, o fluido existe no estado supercritico. O
fluido ou solvente wutilizado na extracdo com fluido
supercritico pode ser um composto Unico ou pode ser uma
mistura de compostos. Os cossolventes exemplificativos
adequados incluem xénon (Xe), Freon-23, etano, N0, SFe,
propano, amoniaco, etileno, n-CsHip, cloreto de metileno,
cloroférmio, CsHsCF3z, p-Cl-CsH4CF3, &lcoois inferiores (por
exemplo, metanol, etanol, 1l-propanol, 2-propanol, e 1-
hexanol), 2-metoxietanol, éteres (por exemplo, éter
dietilico, tetra-hidrofurano e 1,4-dioxano),
hidrocarbonetos substituidos (por exemplo, acetonitrilo),
carbonato de propileno, N,N-dimetilacetamida, sulfdéxido de
dimetilo, N-metil-pirrolidona, 4&cidos carboxilicos (por
exemplo, é&cido fdérmico), &gua, dissulfureto de carbono,

cetonas inferiores (por exemplo, acetona), hidrocarbonetos

nao substituidos (por exemplo, hexanos e pentanos)
aromaticos n&o substituidos (benzeno), e aromaticos
substituidos (por exemplo, tolueno). O cossolvente pode
estar presente em qualquer quantidade adeguada.

Tipicamente, o cossolvente pode estar presente em, pelo
menos, cerca de 1% em peso, em cerca de 1% em peso a cerca

de 50% em peso, em cerca de 1% em peso a cerca de 30% em
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peso, ou em cerca de 1% em peso a cerca de 10% em peso do

sistema solvente.

As propriedades fisicas do didxido de carbono tornam o
mesmo particularmente atrativo como solvente para a
extracdo com fluido supercritico. O didéxido de carbono é
um dos principais componentes da atmosfera e, por
conseguinte, ¢é relativamente seguro e abundante. Além
disso, o didéxido de carbono ¢é relativamente barato. Em
comparacdo com a maioria dos outros solventes adequados, o
didéxido de carbono ¢é ambientalmente compativel, uma vez
que ndo 1ir4 prejudicar a atmosfera nas quantidades
utilizadas nos métodos da invencdo. Além disso, o didxido
de carbono é ndo inflamdvel e nédo explosivo. Além disso, ©
didéxido de carbono ndo deixa qualgquer residuo substancial

ou remanescente apds a evaporacao.

O didéxido de carbono, também possui propriedades fisicas
que permitem a alteracdo da polaridade ao longo da gama de
temperatura e de pressdo, normalmente empregue na extracdo
com fluido supercritico. Como resultado, o didéxido de
carbono pode atuar como um solvente ndo polar a uma
temperatura e pressdo, mas pode atuar como um solvente
polar, a wuma outra temperatura e pressido. Através da
variacdo da temperatura e da pressdo, as propriedades do
solvente podem ser modificadas. Isto permite o isolamento
de mais de um composto utilizando um Unico sistema de
solvente, ©por exemplo, utilizando maltiplas extracdes

sequenciais, a temperaturas e/ou pressdes crescentes.

O cossolvente ©pode ser utilizado por varias razbes
praticas. O cossolvente pode modificar as propriedades

fisicas do solvente. Por exemplo, um cossolvente pode ser



27

Util para modificar a polaridade, a temperatura critica, a
pressdo critica, etc., do solvente. O cossolvente pode
diminuir o tempo necessédrio para a extracdo, o que diminui
0s custos incorridos com o processo de extracdo e aumenta
a eficiéncia do processo de extracdo. Além disso, o uso de
pelo menos um cossolvente pode diminuir a probabilidade de
que o poliéster desejado iré& cristalizar ou virar goma
apds a evaporacdo do solvente altamente voldtil tal como o
didéxido de carbono. Quando o aparelho de extracdo com
fluido supercritico ¢ desmontado e o poliéster desejado é
obtido, o solvente (por exemplo, didéxido de carbono)
normalmente evapora rapidamente, deixando o ©poliéster
desejado na forma de um sédélido ou alcatrdo tipo goma. Como
tal, a utilizacdo do cossolvente permite que o poliéster
desejado permaneca soluvel num sistema de solventes para

subsequente recuperacdo ou manipulacéo.

Numa forma de realizacdo da invencéo, o poliéster
biodegradavel purificado é um residuo sélido gue permanece
apds uma extracdo com um fluido supercritico. A extracéo
com fluido supercritico pode remover fracdes do poliéster

de partida ndo purificado, que tendem a ser prejudiciais a

baixa rotura inicial, isto ¢é, que causam alta rotura
inicial. O poliéster que ndo se dissolve no fluido
supercritico pode ter teores mais baixos destes
componentes indesejaveis e, por conseguinte, uma

distribuicdo mais estreita de pesos moleculares.

Numa outra forma de realizacdo da invencdo, o poliéster
biodegradavel purificado dissolve-se no fluido
supercritico e é recuperado do mesmo. Por exemplo, numa
série de mualtiplas extracdes sequenciais, certas fracdes

obtidas na sequéncia podem ter propriedades desejaveis em
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termos de baixa rotura, tendo, por exemplo, uma
distribuicéo de peso molecular reduzida. Mais
especificamente, as fracdes obtidas apds uma ou mais
extracdes iniciais, mais tarde na sequéncia de varias
extracdes, podem ter excelentes propriedades em termos de
baixa rotura inicial, gquando incorporadas em formulacdes
de libertacdo controlada, tais como sistemas de libertacédo
fluidos como Atrigel®. Estas fracdes obtidas mais tarde na
sequéncia de multiplas extracdes, em virtude da sua
dissolucdo no fluido supercritico, podem também ter baixos
teores de componentes de peso molecular excessivamente
elevado, tais como moléculas de polimero gque tém pesos
moleculares individuais em excesso de cerca de 55 kDa, que
se mantém como um residuo insoluvel e estdo, portanto,
ausentes nas fracdes contendo moléculas de poliéster com

as propriedades desejadas de pesos moleculares.

Desta forma, os poliésteres Dbiodegradédveis purificados
desejados podem ser obtidos a partir de materiais que
dissolvem no meio de extracdo com fluido supercritico em
certas condicdes definidas (“fracdes”), ou podem ser
obtidos a partir de materiais que ndo se dissolvem no meio
de extracdo com fluido supercritico (“residuos”) em outras

certas condicdes definidas.

Pressao

Para os métodos de purificacdo de ©poliésteres aqui
descritos, a extracdo com fluido supercritico pode ser
convenientemente realizada a uma pressdo de cerca de
51.710-10°> Pa (750 psi) a cerca de 827.364-105 Pa (12.000
psi) . Entende-se que 0s egspecialistas na técnica

compreendem que pressdes mais elevadas podem permitir uma
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extracdo mais répida ou mais completa. Além disso, as
pressdes mais elevadas podem permitir uma extracdo de
poliéster que tem uma gama de peso molecular definida e
relativamente estreita. Especificamente, a extracdo com
fluido supercritico pode ser convenientemente realizada a
uma pressdo de cerca de 68.947-10° Pa (1.000 psi) a cerca
de 689.470-10° Pa (10.000 psi). Mals especificamente, a
extracdo de fluido supercritico pode ser convenientemente
realizada a uma pressdo de cerca de 275.788-10° Pa (4.000

psi) a cerca 620.523-10° Pa (9.000 psi).

Uma vez que a extracdo com fluido supercritico (SFE) do
método da invencdo é uma extracdo fraccionada com fluido
supercritico (FSFE) , tal como efectuada por véarias
extracdes sequenciais, cada uma das extracdes individuais
com fluido supercritico pode ser independentemente
realizada a pressbes de cerca de 51.710-10° Pa (750 psi) a
cerca de 827.364-105 Pa (12.000 psi); cerca de 68.947-10° Pa
(1.000 psi) a cerca de 689.470-10°> Pa (10.000 psi); ou
cerca de 275.788-10° Pa (4.000 psi) a cerca de 620.523-10°
Pa (9.000 psi). Realizar a extracdo fraccionada com fluido
supercritico (FSFE) em varias pressdes pode permitir o
isolamento ou a purificacdo de um ou mais poliésteres,
cada um, independentemente, tendo uma gama de peso
molecular definida e relativamente estreita. Cada extracéo
na sequéncia de extracdes sequenciais pode ser realizada
com uma amostra sucessiva do fluido supercritico, isto é&,
uma nova amostra do fluido supercritico. Alternativamente,
as extracbdes sequenciais podem ser realizadas utilizando
amostras do fluido supercritico de composicdes diferentes.
Por exemplo, uma série de extracdes sequenciais pode ser

realizada com diéxido de carbono supercritico, em que cada
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uma das extracdes sucessivas contém um teor regularmente

crescente de um cossolvente.

Temperatura

Para os métodos de purificacdo de ©poliésteres aqui
descritos, a extracdo com fluido supercritico pode ser
convenientemente levada a cabo a qualgquer temperatura
adequada. Entende-se que o0s especialistas na técnica
compreendem que temperaturas mais elevadas podem permitir
uma extracdo mais réapida ou mais completa. Além disso,
temperaturas mais elevadas podem permitir uma extracido de
poliéster tendo uma gama de peso molecular definida e
relativamente estreita. Por exemplo, a extracdo com fluido
supercritico pode ser realizada a uma temperatura de pelo
menos cerca de 25 °C. Especificamente, a extracdo com
fluido supercritico pode ser convenientemente realizada a
uma temperatura de cerca de 40 °C a cerca de 200 °C. Mais
especificamente, a extracdo com fluido supercritico pode
ser convenientemente realizada a uma temperatura de cerca

de 50 °C a cerca de 100 °cC.

Cada extracdo na sequéncia de extracdes sequenciais pode
ser realizada com uma amostra sucessiva do fluido
supercritico, isto é, uma nova amostra de fluido
supercritico. Alternativamente, as extracdes sequenciais
podem ser realizadas utilizando amostras de fluido
supercritico de composicdes diferentes. Por exemplo, uma
série de extracdes sequenciais pode ser levada a cabo com
didéxido de carbono supercritico, em que cada uma das
extracdes sucessivas contém um teor regularmente crescente

de um cossolvente.
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Uma vez gque a extracdo com fluido supercritico (SFE) é uma
extracdo fraccionada com fluido supercritico (FSFE), cada
uma das extracdes sequenciais individuais com fluido
supercritico, pode ser independentemente realizada a
qualquer temperatura adequada. Por exemplo, cada uma das
extracdes individuais com fluidos supercriticos pode ser
independentemente realizada a uma temperatura de pelo
menos cerca de 25 °C; cerca de 40 °C a cerca de 200 °C; ou
cerca de 50 °C a cerca de 100 °C. Realizar a extracédo
fraccionada com fluido supercritico (FSFE) em véarias
temperaturas pode permitir o isolamento ou purificacdo de
um ou mais poliésteres, tendo cada um, independentemente,
uma gama de peso molecular definida e relativamente

estreita.

Formulacdo de Libertacdo Controlada

Um poliéster, tal como um copolimero de PLG, purificado
pelo presente processo SFE, pode ser utilizado na
preparacdo de uma formulacdo de libertacdo controlada tal
como uma composicdo fluida do tipo Atrigel®, compreendendo
o copolimero de PLG, um solvente orgdnico que tenha pelo
menos alguma solubilidade em &agua ou fluidos corporais, e
uma substdncia biocativa. Exemplos de tais composicdes e oS
polimeros que tenham sido utilizados nas mesmas estédo
descritos, por exemplo, nas Patentes U.S. Nos. 6,773,714;
6,630,155; 6,565,874; 6,528,080; RE37,950; 6,461,631;
6,395,293; 6,261,583; 6,143,314, 5,990,194, 5,744,153;
5,702,716; 5,324,519; 4,938,763 e as referéncias nelas

citadas.

A utilizacdo de um copolimero de PLG purificado pelo

método da invencdo pode servir para proporcionar uma
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formulacdo de libertacdo controlada, tal como do tipo
Atrigel®, que apresenta um reduzido efeito de rotura
inicial, em que uma quantidade indesejavelmente elevada da
substdncia bioativa ¢é libertada nos tecidos do corpo
aproximadamente nas primeiras 24 horas apds o implante, em
relacdo a uma formulacdo de 1libertacdo controlada que
utiliza um copolimero de PLG gque ndo tenha sido submetido

a tal purificacéo.

Um solvente orgénico, que tem, pelo menos, alguma
solubilidade em &gua ou fluidos corporais pode ser, por
exemplo, N-metilpirrolidona (NMP), N,N-dimetilformamida
(DMF), N,N-dimetilacetamida (DMA) ou sulfdéxido de dimetilo
(DMSO) .

Uma substdncia biocativa que é contida na composicdo fluida
adaptada para implantacdo em tecidos corporais pode ser,

por exemplo, octreotida, GHRP-1 ou risperidona.

Intervalos, valores e formas de realizacdo especificas

Numa forma de realizacdo, o polimero de poliéster &

biodegradavel.

Numa outra forma de realizacdo, o poliéster é um polimero
fabricado a partir de um ou mais de D-latido, L-latido,
DL-14tido, &cido latico, glicdédlido, &cido glicdlico, e e-

caprolactona.

Numa outra forma de realizacdo, o poliéster & pelo menos
substancialmente insolivel em meio aquoso ou fluido

corporal.
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Numa outra forma de realizacéo, 0 poliéster é
termopléstico, isto &, amolece ou funde-se com o aumento

da temperatura.

Numa outra forma de realizacdo, o poliéster inclui um ou
mais grupos funcionais em pelo menos uma extremidade da
cadeia molecular, em que o grupo funcional ¢é selecionado
de Acido carboxilico, hidroxilo, alquilo, acriloilo,
éster, polietileno glicol (PEG), maleato, succinato, e

citrato.

Numa outra forma de realizacdo, o poliéster inclui um ou
mais grupos funcionais ligados a cadeia da molécula de
poliéster, em que o grupo funcional é selecionado de acido
carboxilico, hidroxilo, alquilo, 0 acriloilo, éster,

polietileno glicol (PEG), maleato, o succinato, e citrato.

Numa outra forma de realizacéo, 0 poliéster €& um
homopolimero de 1lé&tido, glicdélido, ou caprolactona, ou um
copolimero de qualquer combinacdo de 1latido, glicdélido e

caprolactona.

Numa outra forma de realizacdo, o poliéster ¢é poli (DL-

latido-co-glicélido) (PLG).
Numa outra forma de realizacdo, o poliéster é PLG que tem
uma proporcdo molar de &cido latico para é&cido glicdlico

de cerca de 50/50 a cerca de 99/1.

Numa outra forma de realizacdo, o poliéster é& 100% PLA.
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Numa outra forma de realizacdo, o poliéster & 50/50
poli (DL-14tido-co-glicdlido) que um grupo terminal

carboxi.

Numa outra forma de realizacdo, o poliéster ¢& 75/25
poli (DL-1latido-co-glicélido) sem um grupo terminal

carboxi.

Numa outra forma de realizacdo, os grupos terminais de
poli (DL-14tido-co-glicélido) podem ser hidroxilo,

carboxilo, ou éster.

Numa outra forma de realizacdo, o poliéster tem um peso

molecular (Mw) médio de cerca de 15 kDa a cerca de 45 kDa.

De acordo com a invencdo o fluido supercritico inclui

didéxido de carbono.

Numa outra forma de realizacdo, o fluido supercritico

inclui, pelo menos, 99% em peso de didxido de carbono.

Numa outra forma de realizacdo, o fluido supercritico é

didéxido de carbono substancialmente puro.

Numa outra forma de realizacdo, o fluido supercritico é
didéxido de carbono, que ¢é, pelo menos, cerca de 99% em

peso puro.

Numa outra forma de realizacdo, o fluido supercritico é
didéxido de carbono que inclui, pelo menos, cerca de 1% em

peso de cossolvente.
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Numa outra forma de realizacdo, o fluido supercritico é
Q.

didéxido de carbono gue inclui, pelo menos, cerca de % em

peso de um co-solvente.

Numa outra forma de realizacdo, o fluido supercritico ¢é
didéxido de carbono que inclui, pelo menos, um de Xenon
(Xe), Freon-23, etano, N2O, SFe, propano, amoniaco,
etileno, n-CzH1o, (C2Hs) 20, THEF, cloreto de metileno,
clorofdérmio, CsHsCF'3, P-Cl1-CsH4CF'3, metanol, etanol, 1-
propanol, 2-propanol, l-hexanol, 2-metoxi etanol, tetra-
hidrofurano, 1,4-dioxano, acetonitrilo, carbonato de
propileno, N,N-dimetilacetamida, sulfdéxido de dimetilo, N-
metilpirrolidona, é&cido férmico, 4&gua, dissulfureto de
carbono, acetona, propano, tolueno, hexanos, e pentanos;

como cossolvente.

Numa forma de realizacdo, o poliéster ¢é extraido com o
fluido supercritico a aproximadamente a temperatura

ambiente.

Numa outra forma de realizacdo, o poliéster é extraido com

o fluido supercritico abaixo da temperatura ambiente.

Numa outra forma de realizacdo, o poliéster é extraido com
um solvente a uma temperatura elevada (isto é, acima da

temperatura ambiente).

Numa outra forma de realizacdo, o poliéster é extraido com

o fluido supercritico a uma Unica temperatura elevada.

Numa outra forma de realizacdo, o poliéster ¢é extraido

sequencialmente com o fluido supercritico em multiplas
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temperaturas elevadas, tais como extracdes a uma série de

temperaturas crescentes.

Numa forma de realizacdo, a temperatura elevada &, pelo

menos, acima de cerca de 50 °C.

De acordo com a invencdo, o poliéster ¢é sequencialmente
extraido com o fluido supercritico a miltiplas pressdes
elevadas, 1isto ¢é, extracbes a uma sSérie de pressbes

Ccrescentes.

Numa forma de realizacéo, o0 poliéster Dbiodegradavel
purificado tem uma distribuicdo de peso molecular mais
estreita do que o poliéster antes da extracdo com o fluido

supercritico.

Numa forma de realizacéo, 0 ©poliéster Dbiodegradavel
purificado tem um indice de polidispersividade inferior a

cerca de 1,7.

Numa forma de realizacdo, o poliéster purificado inclui
menos de cerca de 10% em peso de oligdmeros que tém um

peso molecular de até cerca de 5 kDa.

Numa forma de realizacdo, o poliéster purificado inclui

menos de cerca de 2% em peso de mondmeros.

Numa forma de realizacdo, uma formulacdo de libertacédo
controlada adaptada para implantacdo no interior de
tecidos corporais compreende um  copolimero de PLG
purificado com SFE de acordo com a invencdo, um solvente
orgdnico, gque tem, pelo menos, alguma solubilidade em &agua

ou fluidos <corporais, e uma substédncia Dbioativa. 0
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solvente orgénico pode ser NMP. A substédncia bicativa pode
ser octreotida, ou GHRP-1, ou risperidona. A formulacédo de
libertacdo controlada estéd adaptada para libertar a
respectiva substidncia biocativa durante um periodo de tempo
a uma taxa substancialmente constante. A utilizacdo de um
copolimero de PLG da invencéao numa formulacéo de
libertacdo controlada deste tipo pode reduzir o efeito de
rotura inicial da substdncia bioativa em relacdo a uma
formulacéo de libertacéo controlada que utiliza um
polimero biodegraddvel gue ndo tenha sido submetido ao

processo de purificacdo da invencéo.

A presente invencdo pode ser ilustrada pelos seguinte

exemplos ndo limitativos.

Exemplos

Exemplo 1: Procedimento de Fracionamento e Resultados

O fraccionamento por extracdo com fluido supercritico
(SFE) de um copolimero de PLG foi examinado como um método
para reduzir a distribuicdo de ©peso molecular deste
poliéster para obter fracdes de copolimeros de PLG com um
efeito de rotura inicial reduzido em formulacdes de
libertacédo controlada, tais como Atrigel®. Um uUnico lote
de poliéster foi fracionado utilizando condig¢des de
processamento de SFE genéricas, sem desenvolvimento ou
otimizacéo do processo. 0 poliéster examinado na
experiéncia foi um PLG de latido/glicdélido 85:15 (Part N°
01280, lote 2137), com um peso molecular médio ponderado
(Mw) de 25 kDa, utilizando um aparelho tal como ilustrado

na Figura 1.
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Uma amostra de 20,4 g do poliéster de PLG foi carregada no
recipiente de extracdo e processada por varias extracdes
sequenciais de didéxido de carbono supercritico puro,
utilizando um perfil de pressdo de COz para fraccionar o
poliéster em sete fracdes sequenciais (ver Tabela 1,
adiante). A primeira fracdo que foi colhida resultou da
extracdo supercritica a uma pressdo relativamente baixa, e
cada fracdo subsequente que foi colhida resultou da
extracdo supercritica a pressdes sucessivamente mais
elevadas. Cada fracdo soluvel foi precipitada e colhida
num tubo de vidro em forma de U a jusante de uma valvula
de reducdo de pressdo onde o COz foi evaporado a presséao
atmosférica. Todo o poliéster carregado no vaso de
extracdo foi recuperado nas sete fracdes, com 103% de
recuperacdo de massa, com a maior ©parte da massa

recuperada nas fracdes numero 5 e 6.

A Tabela 1 mostra o peso My por GPC do PLG obtido de cada
fracdo, e o teor de copolimeros e mondémeros derivados por
ressonédncia magnética nuclear (RMN), para cada uma das
sete fracdes de SFE e para o material de controlo original
e o material de controlo depois de uma purificacdo padrédo
por precipitacdo de solvente. A Tabela 2 e a Figura 2
mostram o inicio da temperatura de transicdo vitrea do DSC
(Tg), o ponto médio, e as temperaturas finais para o
controlo (lote 2137), cinco das sete fracdes SFE, e o
controlo apdbdés purificacdo padrdo por ©precipitacdo do
solvente (lote 2137A). A Tabela 3 mostra o peso molecular
médio ponderado, o indice de polidispersividade, % em peso
de polimero (oligdmero) que tem pesos moleculares médios
ponderado de <1 kDa, <3 kDa, <5 kDa e <10 kDa, a soma
destes valores, % em peso dos mondmeros, e a % molar de

latido e de glicdlido.
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Os dados mostram gque o poliéster foi fraccionado com
sucesso de acordo com o peso molecular e as fracdes tinham
geralmente uma distribuicdo de peso molecular mais
estreita do que o material de partida de controlo. As
fracdes também continham menos mondémero residual de latido
e glicdélido que o material de controlo original com niveis
semelhantes aos do material purificado por precipitacédo do
solvente. A proporcdo molar de &acido léactico para é&cido
glicélico no poliéster ndo foi significativamente alterada
pelo fraccionamento, no entanto, como mostrado na Figura
2, a Tg das fracdes foram significativamente diferentes

dos controlos.

A Tabela 3 mostra de forma inesperada gque um teor de
oligbmero reduzido ndo ¢é suficiente para explicar as
propriedades melhoradas das duas fracdes purificadas 5 e 6
no que diz respeito ao PLG ndo purificado. Por exemplo, a
fracdo 5 ©parece ter aproximadamente o mesmo teor de
oligbmero, isto é, a % em peso de polimeros de <3 kDa, <5
kDa, e <10 kDa, assim como o polimero ndo purificado,
embora a fracdo 6 tenha menores teores destes materiais de
oligébmero. No entanto, ambas as fracdes 5 e 6 apresentam
melhores propriedades em termos de rotura inicial. Isto
parece estar em contradicdo com os documentos descritos na
seccdo Antecedentes, em qgue propriedades melhoradas de
rotura inicial de varios copolimeros de PLG purificados
sdo atribuidas a reducdo do contetdo de oligbébmero. As
razdes para as propriedades melhoradas de rotura inicial
destas fracdes 5 e 6 ndo sdo completamente compreendidas,
mas podem estar relacionadas com a sua distribuicdo de
peso molecular (indice de polidispersividade) mais

estreita.



40

Tabela 1 - Resultados de Peso Molecular para PLGH
Fracionado por SFE
Resultados por Resultados por RMN
GPC

Fracéo Mw Mw/Mn % de $ p/p % p/p de % %

(kDa) Massa de Glicélido Molar Molar

Total Latido de PLA de PGA

Controlo 25 1,84 n.d. 2,36% 0,10% 83,88% 16,12%

1 0 1,23 1,5% 0,00% 0,00% 76,48% 23,52%

2 1 1,15 2,5% 0,00% 0,00% 71,12% 28,88%

3 8 2,28 7,0% 0,71% 0,00% 85,57% 14,43%

4 12 2,11 12,0% 1,35% 0,03% 85,006% 14,945

5 20 1,65 39,0% 0,6l1l% 0,05% 84,31% 15,69%

6 35 1,44 36,0% 0,32% 0,00% 83,46% 16,54%

7 36 1,43 5,0% 0,54% 0,06% 83,19% 16,81%
Precip. 25 1,76 n.d. 0,6% 0,0% - -

Tabela 2 - Temperaturas de transicdo vitrea para PLGH

fracionado por SFE

ID da Amostra Inicio Ponto médio Final Intervalo
2137 Controlo 44,26 44,98 45,67 1,41
2137A Controlo 36,81 39,04 41,30 4,49
QLT-1-3 23,02 32,35 41,01 17,39
QLT-1-4 36,07 40,94 45,79 9,72
QLT-1-5 51,99 52,49 52,99 1,00
QLT-1-6 54,75 55,00 55,29 0,54
QLT-1-7 53,04 53,61 54,16 1,12

Ver também a Figura 2 para uma representacdo gréafica

destes resultados.
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Tabela 3 - Composicdes de PLG fraccionado por SFE

Fraco | Mw | Mw/Mn | % Poli | % Poli | % Poli | ¥ Poli | %em | %p/p |%p/pde|%Molar |5 Molar
(kDa) <lkDa | <3kDa | <5kDa | <I0kDa | Peso de  |[glicolido| de PLA | de PGR
total | latido

Controlo| 29 L&y | 005 | 2,25 | o0t | 1905 | nd. | 2,365 | 0,108 | 83,885 | 16,125

1 0 L23 | %9 | 9,85 | 9,6¢ | 100,0¢ | I,5% | 0,005 | 0,005 | 76,48% | 23,525
2 1 L15 | 30,05 | 99,05 | 100,05 | 100,0% | 2,5 | 0,005 | 0,005 | 71,12% | 28,86%
3 8 0 | 415 ) 25,25 | 43,7% | 1,25 | 105 | 0,715 | 0,005 | 85,575 | 14,43%

4 12 LI0 165 ) 10,9% | 22,8% | 52,05 | 12,0¢ | 1,355 | 0,03% | 85,065 | 14,942

5 20 Les | 005 | 2,15 | o7¢ | 24,45 | 39,0¢ | 0,615 | 0,05¢ | 84,315 | 15,00

6 35 L 008 | 0,15 | 07% | 4,5 | 36,05 | 0,325 | 0,008 | 83,465 | 18,345

1 36 L4 | 0,05 | 0,05 | 0,68 | 428 | 5,00 | 0,545 | 0,06% | 83,19 | 16,815
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Exemplo 2: Método para medir os pesos moleculares (Mw) de

poliésteres.

1. Preparar os A e B de poliestiremo de intervalo estreito
da Polyester Laboratories PS-2 EasiCal por dissolucdo das
espatulas A e B padrédo preformadas em frascos separados com

5,0 mL de THF.

2. Preparar todos os controlos necessarios dissolvendo cada
poliéster bruto em THEF para se obter solugdes de

aproximadamente 0,5% p/v de cada controlo.

3. Preparar todas as amostras de matérias-primas de
poliéster através por dissolucdo de cada uma em THF para se

obter soluc¢des de aproximadamente 0,5% p/v de cada amostra.

4. Transferir cada padrdo, controlo, solucdo da amostra, e
algum THF em branco em frascos do amostrador automético

separados para anélise.

5. Condicionar um sistema de HPLC para conseguir uma linha

de base estdvel com os seguintes pardmetros:

Coluna - Polyester Laboratories PLgel MIXED-D, 5
micrémetros x 30 cm x 7,5 mm, ou pré-coluna equivalente -
pré-coluna PLgel 5 micrdémetros, ou egquivalente

HPLC - equipado com detetor de indice de refracéo
diferencial com temperatura controlada, compartimento de
coluna de temperatura controlada, e software capaz de
avaliacdo de GPC, ou equivalente

Fase mével - THF

Caudal - 1,0 mL/min

Temperatura da coluna - 40 °C
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Detetor de temperatura - 40 °C

6. Criar uma sequéncia de anédlise para executar os frascos
na seguinte ordem usando o0s pardmetros listados abaixo:
branco, padrdo A e B, controlos, amostras (reanalisar o
branco e os controlos apdbds cada 20 amostras e, ao final da
sequéncia) Volume de injecdo - 50 microlitros

Tempo de execucdo - 15 minutos

7. Calibrar com padrdo A e B por meio de regressido de
terceira ordem e processar 0s controlos e amostras
utilizando um software de avaliacdo de GPC para determinar
0 peso médio e pesos médios moleculares de numero (Mw e Mn,

respectivamente) e polidispersividade (Mw/Mn).

Dissolver cada padrdo de poliestireno em 5,0 mL de THF.
Dissolver todos os controlos e amostras em THF a uma

concentracdo de aproximadamente 0,5% p/v.

Transferir padrdes, controlos, amostras e THF em branco em

frascos separados do amostrador automédtico.

Condicionar um sistema de HPLC configurado de acordo com o0s
pardmetros acima mencionados para conseguir uma linha de

base estével.

Criar uma sequéncia de analise para executar os frascos na
seguinte ordem, utilizando os pardmetros acima mencionados:
branco, padrdes, controlos, amostras (reanalisar o branco e
os controlos apbds cada 20 amostras e, ao final da

sequéncia) .
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Calibrar com os padrdes utilizando regressdo de terceira
ordem e processar o0s controlos e amostras utilizando um
software de avaliacdo de GPC para determinar o peso médio e
pesos médios moleculares de nimero (Mw e Mn,

respectivamente) e polidispersividade (Mw/Mn).

Nota, os Padrdes A e B foram preparados para serem de 0,1%
p/v do material total para cada padrdo. Cada um destes
padrdes tem cinco picos de peso molecular diferente, o que
significa que cada um dos picos individuais é de 0,02% p/v

(ou seja 200 ppm), em concentracéo.

Nota, um dos controlos que foi executado é um padrdo de
poliestireno Mid-Range Broad-Range (MRBR) feito pela mesma
empresa que faz os padrdes A e B. Este controlo particular
estd a uma concentracdo de 0,1% p/v, enguanto 0s outros
controlos fabricados internamente s&o executados a 0,5%

p/v.

Exemplo 3: Redugdo do Efeito de Rotura Inicial de

Composicbes de Libertacdo Controlada Fluidas de PLG

Biodegradavel Purificado em Ratos

A Tabela 4, adiante, e a Figura 3 mostram os resultados de
um estudo em ratos libertacdo em 24 horas de octreotida a
partir de formulacdes de libertacdo controlada fluidas que
contém todas a mesma percentagem em peso de 85/15 de
amostras purificadas e ndo purificadas de latido/glicdlido
de PLG. Cada sistema de libertacdo é de 50% de polimero e
50% de N-metilpirrolidona (NMP) e foi irradiado com raios
gama a 18-28 kGray. Imediatamente antes da injecdo o
sistema de libertacdo foi misturado com o contetido de uma

seringa de farmaco. Cada seringa de farmaco continha o
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produto de liofilizacdo de uma solucdo aquosa de acetato de
octreotida e &cido citrico, tal como descrito no pedido de
patente U.S. Série N° 11/667443, depositado em 9 de maio de
2007. Neste estudo, composicdes fluidas contendo octreotida
foram implantadas em ratos, e foi determinada a quantidade
da octreotida contida libertada nas primeiras 24 horas apds
a implantacdo. Desse modo, percentuais mais elevados de
libertacdo inicial neste periodo de tempo indicam um efeito
rotura inicial elevado, ao passo que percentagens mais
baixas indicam um efeito de rotura inicial mais baixo
desejavel. O Grupo I, usando o padrdo de copolimero PLG
lote 2137, nao purificado, foi injetado em cinco
individuos, e constatou-se que a percentagem de libertacédo
média de octreotida nas primeiras 24 horas de implantacédo
foi de 41,9%, com um desvio padrdo de 8,0%. O Grupo II,
utilizando PLG purificado por precipitacdo do solvente (PLG
lote 2137 foi dissolvido em diclorometano e precipitado com
metanol) mostrou uma libertacdo inicial média da octreotida
de 30,8% com um desvio padrdo de 8,06%. 0Os Grupos III e IV,
duas amostras adicionais de PLG purificado por precipitacédo
de solvente, mostrou percentagens iniciais de libertacédo de
22,7% (DP de 3,5%) e 28,2% (DP de 7,7%), respectivamente. O
Grupo V, fracdo 5, um poliéster de PLG purificado por SFE
preparado como descrito no Exemplo 1, mostrou uma
libertacdo inicial de 19,5% (DP de 4,6%), e o Grupo VI,
fracdo 6 do procedimento de SFE sequencial do Exemplo 1,

mostrou uma libertacdo inicial de 26,8% (DP de 5,8%).

Na Figura 3, o quadrado sdélido mostra o peso molecular pds-
irradiacdo e a percentagem de libertacdo de octreotida em
24 horas do PLG lote 2137 (“PLGH”), o losango sdélido mostra
o peso molecular e a percentagem de libertacdo de

octreotida em 24 horas do PLG lote 2137 purificado por
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precipitacdo do solvente, e o tridngulo sélido e circulo
sélido mostram os pesos moleculares e as percentagens de
libertacdo de octreotida em 24 horas das fracdes 5 e o,
respectivamente, do Exemplo 1 (acima) do PLG lote 2137
purificado com SFE. O tridngulo aberto e o circulo aberto
mostram o peso molecular e a libertacdo de octreotida em 24
horas de duas outras amostras de PLG 85/15 purificadas por

precipitacdo de solvente.

TABELA 4. Perfil de 1liberacdo em 24 horas de acetato de
octreotida em ratos

Grupo Lote de Peso Amostra Libertacéo Média Desvio
Polimero Molecular cumulativa Padraéo
Pés-
Radiacgéao

5-001 37,6% 41,9% 8,0%
5-002 51,9%
I 2137 22 5-003 48,7%
5-004 32,7%
5-005 38,8%

5-006 28,4% 30,8% 8,6%
2137a 5-007 42,6%
II (solvente 22 S-008 30,8%
purificado) S-009 33,4%
5-010 18,9%

5-011 26,7% 22,7% 3,5%
1826-58 5-012 21,8%
III (solvente 18 S-013 22,1%
purificado) 5-014 17,7%
5-015 25,1%

5-016 41, 9% 28,2% 7,7%
2190-28a 5-017 23,2%
v (solvente 24 5-018 25,4%
purificado) S-019 25,6%
5-020 24,9%

Fracdo 5 (da 5-021 19,6% 19,5% 4,6%
purificacéo 5-022 23,6%
v por SFE do 19 5-023 24,7%
lote 2137) 5-024 14,8%
5-025 15,0%

Fracdo 6 (da 5-026 33,7% 26,8% 5,8%
purificacdo 5-027 32,0%
VI por SFE do 28 5-028 22,2%
lote 2137) 5-029 25,4%
5-030 20,8%
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Exemplo 4: Reducdo do Efeito de Rotura Inicial de

Composicdes de Liberacdo Controlada Fluidas de PLG

Biodegradavel Purificado Incorporando GHRP-1 ou Risperidona

Uma composicdo fluida € preparado a partir de um copolimero
de PLG de latido/glicdlido 85/15 que ¢ purificado com SFE &
dissolvido num ©peso igual de N-metil-pirrolidona e
esterilizado por radiacdo numa seringa, conforme descrito
no Exemplo 3. Uma seringa de farmaco contendo uma amostra
liofilizada de GHRP-1 (péptido-1 de libertacdo de hormona
do crescimento) ou uma amostra liofilizada de risperidona,
respectivamente, é misturada com a solucdo do copolimero de
PLG purificado com SFE em N-metilpirrolidona pela troca
reciproca dos contetdos das duas seringas. A formulacdo de
libertacdo controlada é entdo injetada no tecido do corpo
de um mamifero vivo, em que o GHRP-1 ou a risperidona ¢é
libertado a uma taxa substancialmente constante ao longo de
um periodo de tempo, tal como durante cerca de 30 dias, ou
cerca de 60 dias, ou cerca de 90 dias. E observado um
efeito de rotura inicial reduzido, isto ¢, uma quantidade
reduzida de libertacdo imediata, dentro de aproximadamente
as primeiras 24 horas apds a implantacdo, em relacdo a uma
formulacdo de libertacdo controlada que incorpora um

copolimero de PLG ndo purificado.

Lisboa, 30 de setembro de 2014.



REIVINDICACOES

Método para obter um poliéster biodegradéavel
purificado, o método compreendendo extrair um poliéster
com um fluido supercritico que compreende didxido de
carbono para obter o) poliéster biodegradavel
purificado, em que o poliéster biodegradéidvel purificado
dissolve-se no fluido supercritico e é recuperado por
evaporacdo do fluido supercritico, e em que o poliéster
¢é fracionado por uma série de extracdes sucessivas com
o fluido supercritico, em que cada extracdo sucessiva &

realizada a uma pressdo mais alta.

Método de acordo com a reivindicacdo 1, em gue o
poliéster compreende como unidades monoméricas, D-
Latido, L-1l4dtido, DL-1l&tico, &cido 1latico, glicédlido,
acido glicélico, ou ¢-caprolactona, ou qualquer

combinacdo destes.

Método de acordo com a reivindicacdo 1, em qgue o
poliéster ¢ poli(DL-1l4tido-glicélico) (PLG) e 0
poliéster biodegradavel purificado é um copolimero de

PLG purificado.

Método de acordo com a reivindicacdo 3, em gue O
poli (DL-latido-glicdélico) foili previamente purificado

pelo uma etapa de precipitacdo de solvente.

Método de acordo com a reivindicacdo 3, em gue O
copolimero de PLG purificado tem uma proporcdo molar de

dcido latico para &acido glicdlico de 50/50 a 99/1.



Método de acordo com a reivindicacdo 1, em gque o
poliéster biodegradadvel purificado compreende um ou
mais grupos funcionais em pelo menos uma extremidade da
cadeia molecular, ou um ou mais grupos funcionais
ligados a cadeia molecular de poliéster, ou ambos, em
que o grupo funcional é um &cido carboxilico, um grupo
hidroxilo, alquilo, acriloilo, éster, polietileno
glicol (PEG) , maleato, succinato, ou citrato ou

qualquer combinacdo destes.

Método de acordo com a reivindicacdo 1, em dque o©
poliéster tem um peso molecular (Mw) médio de 15 kDa a

45 kDa.

Método de acordo com a reivindicacdo 1, em gue o
didéxido de carbono compreende pelo menos 1% em peso de

um cossolvente.

Método de acordo com a reivindicacdo 1, em que o fluido
supercritico compreende ainda um cossolvente gue
compreende pelo menos um de Xenon (Xe), Freon-23,
etano, N0, SFs, propano, amoniaco, etileno, n-CsHig,
(C2Hs) 20, THF, cloreto de metileno, clorofdérmio, CsHsCF3,
P-C1-C¢H4CF3, metanol, etanol, 1l-propanol, 2-propanol,
l-hexanol, 2-metoxi etanol, tetra-hidrofurano, 1,4-
dioxano, acetonitrilo, carbonato de propileno, N,N-
dimetilacetamida, sulféxido de dimetilo, N-
metilpirrolidona, é&acido férmico, &gua, dissulfureto de
carbono, acetona, propano, tolueno, hexanos, ou

pentanos e qualgquer combinacdo destes.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Método de acordo com a reivindicacdo 1, em que o
poliéster é extraido com o fluido supercritico a uma
temperatura Unica, em que a temperatura ¢ pelo menos

superior a 50 °C.

Método de acordo com a reivindicacdo 1, em gque o
poliéster é extraido sequencialmente a varias
temperaturas crescentes com amostras sucessivas do
fluido supercritico, em que as vVAarias temperaturas

variam de 50 °C a 100 °C.

Método de acordo com a reivindicacdo 1, em gque o
poliéster é extraido sequencialmente a varias pressdes
crescentes com amostras sucessivas do fluido
supercritico, em que as vVvarias pressbes variam de
68.947 - 10> Pa (1.000 psi) a 827.364 - 10° Pa (12.000

psi.

Método de acordo com a reivindicacdo 1, em gque o
poliéster biodegradavel purificado tem uma distribuicdo

de peso molecular mais estreita do que o poliéster.

Método de acordo com a reivindicacdo 1, em gque o
poliéster biodegradavel purificado tem um indice de

polidispersividade inferior a 1,7.

Método de acordo com a reivindicacdo 1, em gque o
poliéster biodegradédvel purificado, quando incorporado
numa formulacédo de libertacdo controlada, proporciona

um efeito de rotura i1nicial reduzido.

Método de acordo com a reivindicacdo 1, em gque o

poliéster biodegradavel purificado compreende menos de



10% em peso de oligdémeros que tém um peso molecular de

até 5 kDa, menos de 2% em peso de mondmeros, ou ambos.

17. Copolimero de PLG biodegradédvel purificado, preparado

de acordo com o método da reivindicacdo 3.

18. Formulacdo de libertacdo controlada que compreende uma
composicéo fluida com compreende 0 poliéster
biodegradavel purificado de acordo com a reivindicacéo
1, um solvente orgdnico com pelo menos alguma
solubilidade em fluidos corporais, e uma substédncia

biocativa.
19. Formulacdo de libertacdo controlada de acordo com a

reivindicacéo 18, em que a substédncia Dbioativa

compreende octreotida, GHRP-1, ou risperidona.

Lisboa, 30 de setembro de 2014.
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