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RESUMO

“SUSPENSOES INJETAVEIS POSSUINDO PROPRIEDADES DE
INJETABILIDADE MELHORADAS”

Composic¢des injetédveis possuindo injetabilidade melhorada. As
composicgdes injetdveis incluem microparticulas num veiculo de
injecdo aquoso possuindo uma viscosidade de pelo menos 20 cp a
20°C. O aumento da viscosidade do wveiculo de 1injecdo que
constitui a fase fluida da suspensdo reduz significativamente
falhas de injetabilidade in vivo. As composicdes injetéveis
podem ser feitas misturando microparticulas secas com um
veiculo de injecdo aquoso para formar uma suspensdo, e depois
misturando a suspensdo com um agente melhorador da viscosidade
para aumentar a viscosidade da fase fluida da suspensdo até ao

nivel desejado para injetabilidade melhorada.



“DESCRICAO”

“SUSPENSOES INJETAVEIS POSSUINDO PROPRIEDADES DE
INJETABILIDADE MELHORADAS”

Antecedentes da técnica da invencgédo

Area da invencdo

A presente invencdo refere-se a composicdes injetéveis.
Mais particularmente, a presente invencdo refere-se a
suspensdes injetédveis possuindo injetabilidade melhorada, e

a métodos para a preparacdo de tais suspensdes injetéveis.

Arte Relacionada

As suspensdes 1injetdveis sdo sistemas heterogéneos que
tipicamente consistem de uma fase sdélida dispersa numa fase
liquida, a fase liguida sendo aquosa ou ndo-aquosa. Para
serem eficazes e farmacologicamente aceitdveis, suspensdes
injetdveis devem preferencialmente ser: estéreis; estaveis;
ressuspensiveis; usadas em seringas; injetéveis;
isotdénicas; e ndo-irritantes. As caracteristicas acima
resultam em requisitos de fabrico, armazenamento e uso que
fazem das suspensdes injetaveis uma das formas

farmacéuticas mais dificeis de desenvolver.

Suspensdes injetdveis sdo composicdes parenterais na medida
em que s&d0 introduzidas num organismo ou hospedeiro por
meios diferentes através do trato gastrointestinal.
Particularmente, suspensdes injetédveis s&o introduzidas num

hospedeiro por injecdo subcutédnea (SC) ou intramuscular



(IM) . Suspensbes injetédveis podem ser formuladas como uma
injecdo pronta-a-usar ou requerem uma etapa de
reconstituicdo antes de usar. As suspensdes injetaveis
normalmente contém entre 0,5% e 5,0% sb6lidos, com uma
granulometria de menos de 5 um para administracdo IM ou SC.
Suspensdes parentais sdo frequentemente administradas
através de agulhas de cerca de 1,27 cm a 5,08 cm (meia a
duas polegadas) de comprimento, calibre 19-22, com um
diadmetro interno na faixa de 700 a 400 microns,

respetivamente.

Para desenvolver uma suspensdo injetavel farmacologicamente
aceitdvel e eficaz, um numero de caracteristicas deve ser
avaliado. Estas caracteristicas incluem capacidade para
serem usadas em Sseringas, injetabilidade, entupimento,
ressuspensibilidade, e viscosidade. Como serd facilmente
percetivel a um perito na arte, outras caracteristicas e
fatores devem ser considerados no desenvolvimento de uma
suspensdo injetével (ver, por exemplo, Floyd, A.G. and
Jain, S., Injectable Emulsions and Suspensions, Capitulo 7
em Pharmaceutical Dosage Forms: Disperse Systems Vol. 2,
Editado por Lieberman, H.A., Rieger, M.M., e Banker, G.S.,
Marcel Dekker, New York (1996), referido doravante como

“the Floyd et al. Chapter”).

Capacidade para serem usadas em seringas descreve a
habilidade de uma suspensédo injetédvel de passar facilmente
através de uma agulha hipodérmica na transferéncia a partir
de um frasco antes da injecdo. Inclui caracteristicas tais
como a facilidade de retirada, tendéncias de entupimento e
de formacdo de espuma, e a precisdo das medicdes de dose.
Conforme descrito no capitulo Floyd et al, aumento da

viscosidade, densidade, tamanho de particula, e



concentracdo de sdlidos em suspensdo dificulta a capacidade

das suspensbes para serem usadas em seringas.

Injetabilidade refere-se ao desempenho da suspensdo durante
a injecdo. Injetabilidade inclui fatores tais como a
pressdo ou a forca necessédria para a injecdo, uniformidade
de fluxo, qualidades de aspiracdo, e a auséncia de

entupimento.

Entupimento refere-se ao bloqueio de agulhas de seringa
durante a administracdo de wuma suspensdo. Pode ocorrer
devido a uma Unica particula grande, ou um agregado qgue
bloqueia o lumen da agulha devido a um efeito ponte das
particulas. Entupimento no ou perto do fim da agulha pode
ser causado por restricdes no fluxo da suspensdo. Isto pode
envolver uma série de fatores, talis como o veiculo de
injecdo, humidificacdo de particulas, tamanho de particula
e distribuicdo, forma das particulas, viscosidade, e

caracteristicas de fluxo da suspenséio.

Ressuspensibilidade descreve a capacidade da suspensédo de
dispersar uniformemente com minima agitacdo depois de ter
permanecido imobilizada por algum tempo.
Ressuspensibilidade pode ser um problema para as suspensdes
que passam por “caking” devido a permanecerem imobilizadas
devido a sedimentacdo das particulas desfloculadas.
“Caking” refere-se a um processo pelo qual as particulas
passam por crescimento e fusdo para formar uma massa ndo-

dispersivel de material.

Viscosidade descreve a resisténcia que um sistema liquido
oferece ao fluxo gquando ¢é submetido a uma tensdo de

cisalhamento aplicada. Um sistema mais viscoso requer maior



tensdo ou forca para fazé-lo fluir a mesma taxa de um
sistema menos viscoso. Um sistema liquido ird exibir fluxo
Newtoniano ou n&do-Newtoniano baseado num aumento linear ou
ndo-linear, respetivamente, na taxa de cisalhamento com a
tensdo de cisalhamento. Veiculos estruturados utilizados em
suspensdes exibem fluxo nédo-Newtoniano e sdo tipicamente
plastico, pseudoplédstico, ou redutoras de cisalhamento com
alguma tixotropia (exibindo uma diminuic¢do na viscosidade

com o0 aumento da taxa de cisalhamento).

Na concecdo de veiculos de injecdo, melhoradores de
viscosidade s&do adicionados para retardar a sedimentacédo
das particulas no frasco e seringa. No entanto, a
viscosidade ¢é normalmente mantida baixa, para facilitar a
mistura, ressuspensdo das particulas com o veiculo, e para
tornar a suspensdo mais féacil de injetar (i.e., pouca forca
no émbolo da seringa). Por exemplo, Lupron Depot de TAP
Pharmaceuticals (tamanho de particula médio de
aproximadamente 8 um) utiliza um veiculo de injecdo com uma
viscosidade de aproximadamente 5,4 mPa.s (5,4 cp). A fase
fluida de uma suspensdo de Decapeptyl de DebioPharm
(tamanho de particula médio de aproximadamente 40 pum),
quando preparada como instruido, possuili uma viscosidade de
aproximadamente 19,7 mPa.s (19,7 cp) . Suspensdes
parenterais convencionais sdo diluidas, com limitacdes de
viscosidade devido a restrigcbdes de capacidade de serem
usadas em seringas e injetabilidade. Ver, por exemplo, the

Floyd, et al. capitulo mencionado acima.

Na arte prévia, W095/13799 divulga microparticulas
biodegradéaveis compreendendo um ligante polimérico
biodegradédvel (por exemplo, poli(lactida-co-glicdédlido)) e

um agente biologicamente ativo, risperidona. Também divulga



suspensdes dessas microparticulas em veiculo aquoso de
injecdo compreendendo carboxametilcelulose, manitol e

polissorbato 80.

Composicdes injetéveis contendo preparacdes de
microparticulas sdo particularmente suscetiveis a problemas
de injetabilidade. Suspensdes de microparticulas podem
conter 10-15% sd6lidos, em comparacdo com O0,5-5% sélidos
noutros tipos de suspensdes injetédveis. Microparticulas,
particularmente microparticulas de libertacdo controlada
contendo um agente ativo ou outro tipo de substédncia a ser
libertada, variam em tamanho até cerca de 250 pm, em
comparacdo com um tamanho de particula inferior a 5 um
recomendado para administracéo IM ou SC. A  maior
concentracdo de sdélidos, assim como o maior tamanho de
particula sdélida, dificulta ainda mais injetar com éxito as
suspensdes de microparticulas. Isto ¢é particularmente
verdadeiro uma vez que também se deseja injetar as
suspensdes de microparticulas com uma agulha tdo pequena

quanto possivel para minimizar o desconforto do paciente.

Portanto, hé& uma necessidade na arte de uma composicédo
injetavel com injetabilidade melhorada. H& uma necessidade
especifica na arte para uma composicdo injetédvel que
resolve o0s problemas de injetabilidade associados com
suspensdes de microparticulas. A presente invencédo, a
descricdo da qual é totalmente apresentada abaixo, resolve

a necessidade na arte de tais composicdes injetéveis.

Sumadrio da Invencéo

A presente invencdo refere-se a composicgdes 1injetéveis

possuindo injetabilidade melhorada. A invencédo fornece uma



composicdo adequada para injecdo através de uma agulha num

hospedeiro, compreendendo:

microparticulas tendo um didmetro de massa mediano na faixa
de pelo menos 10 pm a 250 um e compreendendo um ligante
polimérico e um agente ativo, em que o agente ativo é
selecionado do grupo consistindo de risperidona, 9-
hidroxirisperidona e seus sais farmaceuticamente
aceitdveis, e o ligante polimérico ¢é selecionado do grupo
constituido por poli(dcido glicdlico), é&acido poli-d,1-
lactico, dcido poli-l-léactico, copolimeros dos acima,
poli (dcidos carboxilicos alifaticos), copolioxalatos,
policaprolactona, polidioxanona, poli(orto carbonatos),
poli (acetais), poli (Acido lactico-caprolactona),
poliortoésteres, poli (4cido glicdlico-caprolactona),
polianidridos, polifosfazinas, albumina e caseina; e

um veiculo aquoso de injecdo compreendendo um agente
melhorador de viscosidade, um agente molhante e um agente
de ajuste de tonicidade, em que as microparticulas sé&o
suspensas no veiculo de injecdo a uma concentracdo superior
a 30 mg/mL para formar uma suspensdo, o veiculo aquoso de
injecdo possui viscosidade superior a 20 mPa-'s (20 cp) e
inferior a 60 mPa's (60 cp) a 20°C determinada por um
viscosimetro Brookfield modelo LVT equipado com um

adaptador UL.

As caracteristicas preferenciais da invencéao s&o
apresentadas nas reivindicacdes dependentes neste
documento.

Em certas formas de realizacdo, a fase fluida da suspenséo
tem uma viscosidade a 20°C maior do que 50 mPa.s (50 cp) e

menor do que 60 mPa.s (60 cp). A viscosidade da fase fluida



da suspensdo pode ser 40 mPa's (40 cp) a 20°C. A composicéao

pode ser administrada a um hospedeiro por injecéo.

No presente documento é divulgado um método de fazer uma
composicdo adequada para injecdo através de uma agulha num

hospedeiro compreendendo:

(a) fornecer microparticulas compreendendo um ligante
polimérico, as microparticulas referidas possuindo um

didmetro mediano de massa de pelo menos cerca de 10 um;

(b) fornecer um veiculo aquoso de injecdo possuindo uma
viscosidade de pelo menos 20 mPa.s (20 cp) a 20°C, em
que o veiculo de injecdo referido ndo é o veiculo
aquoso consistindo de carboximetilcelulose de sdédio 3%
em volume, polissorbato 20 1% em volume, cloreto de
s6édio 0,9% em volume, e uma restante percentagem em

volume de &agua; e

(c) suspender as microparticulas no veiculo de injecéo
aquoso a uma concentracdo superior a cerca de 30 mg/mL

para formar uma suspensdo.

Noutro método para a preparacdo de uma composicdo adequada
para 1injecdo através de uma agulha num hospedeiro,
particulas secas sdo misturadas com um veiculo de injecéo
aquoso para formar uma primeira suspensdo. A primeira
suspensdo é misturada com um agente melhorador de
viscosidade para formar uma segunda suspensdo. O agente
melhorador de viscosidade aumenta a viscosidade da fase
fluida da segunda suspensdo. A primeira suspensdo pode ser
retirada para uma primeira seringa, antes da mistura com ©

agente melhorador de viscosidade. A primeira suspensédo pode



ser misturada com o agente melhorador de viscosidade
acoplando a primeira seringa contendo a primeira suspenséo
a uma segunda seringa contendo o agente melhorador de
viscosidade. A primeira suspensdo e o agente melhorador de
viscosidade s&o depois repetidamente passados entre a

primeira e segunda seringa.

Um método para administrar uma composicdo a um hospedeiro

pode compreender:

(a) misturar microparticulas secas com um veiculo de

injecdo aquoso para formar uma primeira suspenséo;

(b) misturar a primeira suspensdo com um agente
melhorador de viscosidade para formar uma segunda
suspensdo, em que o agente melhorador de viscosidade
aumenta a viscosidade da fase fluida da segunda

suspensdao; e

(c) injetar a segunda suspensdo no hospedeiro.

Outro método para administrar uma composicdo a um

hospedeiro pode compreender:
(a) misturar microparticulas secas com um veiculo de
injecdo aquoso para formar uma sSuspensdo, em gue o
veiculo de injecdo aquoso tem uma viscosidade a 20°C
inferior a cerca de 60 mPa.s (60 cp):;

(b) alterar a viscosidade da fase fluida da suspenséo;

(c) retirar a suspensdo para uma seringa; e



(d) injetar a suspensdo da seringa no hospedeiro.

A etapa (b) pode ser realizada alterando a temperatura da
fase fluida da suspensdo. A etapa (c) pode ser realizada
antes da etapa (b). A etapa (b) pode ser realizada
adicionando um agente melhorador de viscosidade a suspenséo
na seringa para assim aumentar a viscosidade da fase fluida

da suspenséo.

Um método para preparar uma composic¢do adequada para
injecdo através de uma agulha num hospedeiro proporcionado

pode compreender:

(a) misturar microparticulas secas com um veiculo de
injecdo aquoso que compreende um agente melhorador de

viscosidade para formar uma suspensio;

(b) retirar &gua da suspensdo; e

(c) reconstituir a suspensdo com uma quantidade de &agua
estéril para injecdo para formar uma suspenséao
injetavel, em que a guantidade de &gua estéril para
injecdo ¢ suficiente para atingir uma viscosidade de
uma fase fluida da suspensdo injetédvel que fornece
injetabilidade da composicdo através de uma agulha que

varia em didmetro de calibre 18 a 22.

Caracteristicas e vantagens

Uma caracteristica da presente invencdo ¢é que as

composicdes injetédveis podem ser usadas para injetar

variados tipos de microparticulas, e risperidona, 9-
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hidroxirisperidona ou um seu sal farmaceuticamente

aceitédvel num hospedeiro.

Uma caracteristica adicional da presente invencdo é gue
permite microparticulas serem humedecidas para obter uma
suspensdo homogénea, enquanto melhora a injetabilidade num

hospedeiro e reduz falhas de injetabilidade in vivo.

A presente invencdo vantajosamente fornece taxas de
injetabilidade clinicamente aceitdveis para suspensdes de
alta concentracdo, e para suspensdes possuindo tamanho de

particula grande.

A presente invencdo vantajosamente também fornece um método
eficiente de melhorar a injetabilidade in vivo sem
introducdo de contaminacdo microbiana ou comprometer as

condicdes assépticas.

Descrigcdo detalhada das formas de realizacdo preferenciais

Visdo global

A presente invencdo refere-se a composicdes injetdveis
possuindo injetabilidade melhorada, e a métodos para a
preparacdo de tais composicdes injetaveis. As composicdes
injetdveis da ©presente invencdo superam problemas de
injetabilidade, particularmente as falhas de injetabilidade
que ocorrem apds a injecdo em musculo ou tecido subcuténeo.
Tais falhas de injetabilidade serdo referidas neste
documento como “falhas de injetabilidade in vivo”. Falhas
de injetabilidade in vivo muitas vezes manifestam-se sob a
forma de um tampdo na ponta da agulha, e ocorrem

imediatamente ou logo apds a injecdo ter sido iniciada.
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Falhas de 1injetabilidade in vivo s&do tipicamente néo

previstas por laboratério ou outros testes in vitro.

Os inventores inesperadamente descobriram que
injetabilidade é melhorada, e falhas de injetabilidade in
vivo significativamente e inesperadamente reduzidas,
através do aumento da viscosidade da fase fluida de uma
suspenséo injetéavel. Isto esté em contraste com
ensinamentos convencionais de gque um aumento na viscosidade
dificulta injetabilidade e capacidade de ser usada numa

seringa.

Veiculos viscosos, no entanto, ndo sédo ideais para preparar
suspensdes homogéneas de microparticulas devido a
incapacidade relativa dos veiculos viscosos para penetrar e
molhar uma massa de particulas secas. Suspensdes preparadas
com veiculos viscosos sdo propensas a aglutinar-se
irreversivelmente. Consequentemente, tais suspensdes néo
sdo injetéveis através de agulhas de tamanho clinicamente
aceitavel. Uma outra desvantagem de suspensdes viscosas é a
falta de facilidade de transferir tais suspensdes do frasco
ou recipiente usado para preparar a Ssuspensdo para a

seringa utilizada para injecéo.

A presente invencdo também resolve o0s problemas adicionais
que surgem da utilizacdo de um veiculo viscoso de injecéo.
Em conformidade com a presente invencdo, microparticulas
sdo suspensas num veiculo de injecdo com caracteristicas
molhantes apropriadas. A viscosidade da fase fluida da
suspensdo injetavel ¢é aumentada antes de injetar a
suspensdo para melhorar a injetabilidade e reduzir falhas

de injetabilidade in vivo.
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Para assegurar a clareza da descricdo gue se segue, as
seguintes definic¢des s&do fornecidas. Por “microparticulas”
ou “microesferas” entende-se particulas que contém um
agente ativo ou outra substéncia disperso ou dissolvido num
polimero que serve como uma matriz ou ligante da particula.
0 polimero é preferencialmente biodegradéavel e
biocompativel. Por “biodegradivel” entende-se um material
que se deve degradar por processos corporais em produtos
descartdveis prontamente pelo corpo e ndo devem acumular-se
no corpo. Os produtos da biodegradacdo devem também ser
biocompativeis com o corpo. Por “biocompativel” entende-se

ndo toéxico para o corpo, ¢ farmacologicamente aceitéavel,

néao é cancerigeno, e n&o induz significativamente
inflamacdo nos tecidos do corpo. Como usado neste
documento, “corpo” preferencialmente refere-se ao corpo

humano, mas deve ser entendido que corpo também pode

AN

referir-se a um corpo de animal ndo-humano. Por “% peso” ou

“% em peso” entende-se partes por peso por cem partes de
peso total de microparticulas. Por exemplo, 10% em peso de
agente ativo significaria 10 partes de agente ativo em peso
e 90 partes de polimero em peso. Salvo indicacdo em
contrario, percentagens (%) aqui indicadas sdo em volume.
Por “microparticulas de libertacéo controlada” ou
“microparticulas de libertacdo sustentada” entende-se uma
microparticula a partir da gqual um agente ativo ou outro
tipo de substéncia ¢ libertado como uma fungdo do tempo.
Por “didmetro de massa mediano” entende-se o didmetro no

qual metade da distribuicdo (percentagem de volume) tem um

didmetro maior e metade tem um didmetro menor.

Métodos e Exemplos
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Os exemplos a seguir sé&do fornecidos para explicar a
invencdo e descrevem os materiais e métodos utilizados na
realizacdo da invencdo. Os exemplos ndo se destinam a

limitar a invencdo de qualguer maneira.

Exemplo 1 — Estudo de Teste de Peneira In Vitro

Para avaliar as falhas de injetabilidade in vivo, um estudo
de teste de peneira in vitro foi conduzido para avaliar e
prever injetabilidade in vivo, e para determinar os fatores
chave que afetam a injetabilidade. 0Os seguintes fatores
foram investigados durante o estudo de teste de peneira in
vitro: formulacdo de veiculo de injecdo; morfologia de
microparticulas; didmetro da agulha; suspensao -
concentracdo; e tamanho de particula conforme exibido por
tamanho de selecdo de peneira usado para selecionar as

microparticulas durante o processo de fabrico.

Trés lotes de microparticulas de risperidona foram
fabricados numa escala de 125 gm wusando um PpProcesso
substancialmente o mesmo como o divulgado na Patente dos
EUA No. 5,792,477 (ver, por exemplo, Exemplo 1 na Patente
dos EUA No. 5,792,477). Trés lotes de microparticulas de
risperidona foram fabricados numa escala de 1 Kg, usando ©
processo descrito abaixo no Exemplo 5. Todos os lotes
tinham tamanhos de particula semelhantes (variando de um
diédmetro de massa mediano de 91 pm a 121 um) com base na
andlise de Hyac-Royco de material Dbruto representativo
peneirado através de uma peneira de selecdo de 180 pm. Uma
quantidade de 160 mg ou 320 mg das microparticulas
(equivalente a uma dose de 50 ou 100 mg do agente ativo
risperidona) foi transferida, usando um enchedor de pd

manual Perry com um tambor de ID de 7,9 mm (5/16
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polegadas), para um frasco de vidro bcc, e tapado com um

septo revestido com Teflon.

Dois wveiculos de injecdo foram utilizados no estudo de
teste de peneira in vitro. O primeiro veiculo de injecéo
(“Férmula 17) foi um veiculo aquoso consistindo de
carboximetilcelulose (CMC) 1,5% em volume, sorbitol 30% em
volume, e Tween 20 (polissorbato 20) 0,2% em volume. A
viscosidade do primeiro veiculo de injecéo tinha
aproximadamente 27 mPa.s (27 cp) a 20°C. O segundo veiculo
de injecdo (“Férmula 2”) foi um veiculo agquoso consistindo
de CMC 0,75% em volume, sorbitol 15% em volume, e Tween 20
(polissorbato 20) 0,2% em volume. A viscosidade do segundo
veiculo de injecdo foi aproximadamente 7 mPa.s (7 cp) a

20°cC.

A suspensdo de microparticulas foi preparada como segue. O
veiculo de injecdo foi aspirado para uma seringa de bcc
através de uma agulha. O veiculo foi entdo injetado no
frasco de vidro contendo as microparticulas, e a agulha foi
removida. O frasco de vidro entdo foi rolado entre as
palmas até as microparticulas estarem completamente
suspensas, aproximadamente um minuto. A agulha foi
reinserida no frasco para que o bisel da agulha fosse
ligeiramente inserido através do septo com a abertura
virada para a parte inferior do frasco. O frasco foi
invertido e a suspensdo foi retirada. A seringa foi girada
180° em torno de seu eixo, e a restante suspensdo foi

aspirada para a seringa.

Redes de peneira com malha de abertura de tamanhos de 180,
212, 250, 300, 355, e 425 pm foram usados. O bisel da

agulha da seringa foi colocado sobre a malha da rede de
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peneira de modo a que o bisel estivesse em pleno contacto
com a malha. A agulha foi orientada de modo a que a
abertura da agulha estivesse Jjustaposta a malha da rede.
Isto impediu a introducdo da malha no bisel, mantendo a
drea restritiva exigida. A suspensdo foi testada na malha
de peneira mais pequena primeiro (maior resisténcia de
rede). Se a suspensdo tiver afetado a agulha nesta malha de
peneira, a agulha foi desentupida retraindo o émbolo da
seringa, libertando o émbolo enquanto a seringa estava em
posicdo vertical, e passando uma aliquota de suspensédo
através da agulha. O processo de injecdo foi testado
novamente usando o seguinte maior tamanho de malha, e
repetido até a suspensdo ser injetada com sucesso. Todas as

preparacdes foram feitas em triplicado.

Uma experiéncia projetada com base em estatistica Box-
Behnken de trés fatores foi construida para avaliar as
seguintes varidveis independentes: tamanho de peneira de

fabrico em massa (125, 150 e 180 pm); ID de agulha (calibre

19 TW, 20 RW, e 22 RW - ID de 19 TW (parede fina)
equivalente a 18 RW (parede regular)); e concentracdo de
suspenséao (0,074, 0,096 e 0,138 p/p - corresponde

aproximadamente a dose de 300 mg de microparticulas
diluidas em 4, 3 e 2cc, respetivamente, de veiculo de

injecéo).

O seguinte sistema de pontuacdo foi usado:

Pontuacéo Resultado

0 Agulha blogueada

1 Passa através de uma rede de 425 um
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Passa através de uma rede de 355 um

Passa através de uma rede de 300 um

Passa através de uma rede de 250 um

gl Wl N

Passa através de uma rede de 212 um

A Tabela 1 abaixo mostra a pontuacdo obtida para testes de
resisténcia de rede usando este sistema de pontuacdo para
os lotes de 1 Kg e 125 gm para cada um dos veiculos de

injecdo testados.

TABELA 1

Pontuacdo Média

Tamanho de Peneira |n Formula 2 = 7 Férmula 1 =~ 27
em Massa Mfg mPa.s (7 cp) mPa.s (27 cp)
Lotes 1Kg
<180 9 2,3 2,3
<125 9 3,4 3,7

Lotes 125Gm

<180 6 1,5 2,0
<150 6 3,0 2,8
<125 6 3,0 2,5

Conforme mostrado na Tabela 1, os testes de resisténcia de
rede mostraram diferenca significativa entre os dois
veiculos de injecédo testados. Variagdes na concentracdo de
suspensdo e viscosidade de injecdo de veiculo mostraram
pouco ou nenhum efeito. Para os lotes de 1 Kg, as
pontuacdes médias foram idénticas para o tamanho de peneira
de fabrico em massa <180, se bem que a viscosidade do

veiculo de injecdo de Férmula 1 foil aproximadamente 27
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mPa.s (27 cp), e a viscosidade do veiculo de injecdo de
Férmula foi significativamente menos, aproximadamente 7
mPa.s (7 cp). As pontuacdes para o outro lote de 1 Kg e
para os lotes de 125 Gm variou modestamente (0,2 a 0,5)
entre os dois veiculos de injecdo, assim indicando que a
viscosidade do veiculo de injecdo teve pouco efeito. Os
ensaios realizados durante o estudo de teste de peneira in
vitro mostram que injetabilidade in vitro ¢é fortemente
controlada pelo tamanho e morfologia de microparticulas. O
calibre da agulha teve um efeito mais modesto. Como sera
discutido mais detalhadamente abaixo, dados in vivo
corroboraram as respostas de morfologia, tamanho e
concentracéao de suspensao de microparticulas, mas
contradisseram o efeito da viscosidade do veiculo de
injecdo. Particularmente, os estudos in vivo mostraram uma
melhoria dramdtica na injetabilidade com viscosidade do

veiculo de injecdo aumentada.

Injetabilidade in vivo

Exemplo 2 - Estudo de Porco

A injetabilidade das microparticulas de risperidona foi
avaliada em porcos de Yorkshire desmamados. O estudo
revelou que a injetabilidade IM de microparticulas de
risperidona ¢ dependente da viscosidade do veiculo de
injecdo e tamanho de microparticulas. Reduzir a viscosidade
do veiculo de injecdo levou a uma maior taxa de falhas de

injecdo devido a entupimento da agulha.

Microparticulas de risperidona foram fabricadas em escala
de 125 gm da mesma forma que o observado acima para o
estudo de teste de peneira in vitro. As microparticulas

foram dimensionadas para <125 um e <150 pm usando Peneiras
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de Teste Padrdo dos EUA Nos. 120 e 100, respetivamente. Os
mesmos dois veiculos de injecdo (Férmula 1 e Foérmula 2)
descritos acima para o estudo de teste de peneira in vitro
foram utilizados no estudo de porco. Agulhas hipodérmicas
calibre 19 TW x 3,81 cm (1,5 polegadas) (Precisionglide® de
Becton-Dickinson numero de catédlogo 305187) e seringas
hipodérmicas 3 cc (Becton-Dickinson numero de catédlogo

309585) foram utilizadas.

As experiéncias de injecdo foram realizadas em porcos
Yorkshire desmamados masculinos e femininos de
aproximadamente 6 semanas de idade (10-15 kg). Os animais
foram anestesiados com baixas doses de Telazole e Xilazina
e com halotano, se necesséario. Os locais de injecdo foram
rapados e limpos com zaragatoas de betadine antes da

administracdo de microparticulas.

Injecdes nos tercos posteriores foram administradas no
biceps femoral da parte superior do membro posterior.
Locais de injecdo nas pernas foram nos musculos flexor
digital superficial do membro anterior, e no musculo tibial
cranial no membro posterior. Microparticulas e veiculos de
injecdo foram equilibrados para temperatura ambiente
durante pelo menos 30 minutos. Utilizando uma seringa de 3
mL equipada com uma agulha de parede fina de 3,81 cm (1,5
polegadas) de calibre 19, o volume prescrito de veiculo de
injecdo foi retirado para a seringa, e injetado no frasco
contendo as microparticulas. As microparticulas foram
suspensas no veiculo de injecdo orientando o frasco na
horizontal e rolando-o entre as palmas das mdos do
operador. Isto foi feito sem remover a agulha/seringa do
septo. O tempo necessdrio para suspender totalmente as

microparticulas foi aproximadamente um minuto.
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As microparticulas suspensas foram depois retiradas para a
mesma agulha/seringa e injetadas. Apds a insercdo da agulha
e antes da injecdo da suspensido, o émbolo da seringa foi
ligeiramente retirado para confirmar que a agulha estava
localizada no espaco extravascular. O intervalo de tempo
entre a aspiracdo da suspensdo e injecdo foi geralmente
menos de um minuto. Regides de injecdo foram avaliadas para
identificar o 1local de deposicdo de microparticulas e

avaliar a distribuicdo de microparticulas no tecido.

A Tabela 2 abaixo mostra o efeito na injetabilidade em
funcdo da viscosidade do veiculo de injecdo, local de
injecdo, e concentracdo de microparticulas. Uma viscosidade
de veiculo “elevada” refere-se ao veiculo de injecdo de
Férmula 1 descrito acima, possuindo uma viscosidade de
aproximadamente 27 mPa.s (27 cp) a 20°C. Da mesma forma,
uma viscosidade de veiculo “reduzida” refere-se ao veiculo
de 1injecdo de Férmula 2 descrito acima, possuindo uma
viscosidade de aproximadamente 7 mPa.s (7 cp) a 20°C. O
tamanho das microparticulas para os resultados mostrados na

Tabela 2 é& 180 pum.

TABELA 2
Viscosidade Dose de Volume Local Taxa de
do Veiculo Microparticula falhas
Elevada 160 mg 1 mL Terco 0/10
posterior
Elevada 160 mg 1 mL Perna 1/8
Reduzida 160 mg ImL Terco 4/
posterior
Elevada 320 mg 1 mL Terco 0/4
posterior

Como pode ser visto na Tabela 2, taxas de falhas aumentadas

foram observadas com o veiculo de injecdo de viscosidade
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inferior (4 falhas com 7 injecdes), e quando o local da
injecdo foi na perna (1 falha por 8 injecdes). A taxa de
falhas aumentada devido a reduzida viscosidade @ foi
estatisticamente significante ao nivel de 1% (Teste exato

de Fisher).

A Tabela 3 abaixo resume os dados de injetabilidade para
microparticulas fracionadas por tamanho. Tendéncias
similares foram observadas quando o sistema foi submetido a
stress diminuindo a viscosidade do veiculo, com taxas de
falhas sendo mais elevadas com a fracdo < 180 pm. A fracédo
< 125 pm e a fragcdo < 150 um foram indistinguiveis em
termos de taxa de falhas. Os dados de reduzida viscosidade
mostram diferencas estatisticamente significativas entre <
a fracdo < 180pum e a fracdo < 150uM, e entre a fracdo <
180um e a fracgdo < 125 um fracdo a niveis de confiancga de

1% e 3%, respetivamente (Teste exato de Fisher).

TABELA 3
Tamanho max. Viscosidade Volume Local Taxa de % entregue
de particula do Veiculo (mL) falhas média
(1am) (injecdes
falhadas)'
180 Elevada 2,0 Perna 0/5 n/a
150 Elevada 2,0 Perna 0/5 n/a
125 Elevada 2,0 Perna 0/5 n/a
180 Elevada 1,0 Perna 2/4 0
150 Elevada 1,0 Perna 0/4 n/a
125 Elevada 1,0 Perna 0/4 n/a
180 Reduzida 2,0 Terco 8/10 33
posterior
150 Reduzida 2,0 Terco 2/10 18
posterior
125 Reduzida 2,0 Terco 3/10 80
posterior

'Fracdo de dose média entregue antes da agulha entupir (injecdes
falhadas apenas)

0O estudo de porco in vivo demonstra uma baixa taxa de falha

de injetabilidade com um veiculo de injecdo de viscosidade
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mais elevada, relativamente a uma gama de tamanhos de
particulas. O estudo de teste de peneira in vitro né&o
previu a dependéncia da viscosidade observada no estudo de

porco.

Exemplo 3 - Estudo de Ovelhas

Um estudo de ovelhas de duas partes foi realizado para
investigar injetabilidade in vivo como uma funcdo da
composicdo e viscosidade do veiculo de injecéo, e
concentracdo da suspensdo. Na Parte I, microparticulas de
risperidona foram preparadas na escala de 1 Kg usando o
processo descrito abaixo no Exemplo 7. Um lote de
microparticulas placebo foi preparado usando 0 processo
mostrado e descrito na Patente dos EUA No. 5,922,253. Os
dois tipos de microparticulas foram estudados em duas
concentracdes de suspensdo de 150 e 300 mg/mL. Testes de
injetabilidade animal foram realizados usando seringas de 3
cc e agulhas de calibre 22 TW x 3,81 cm (1,5 polegadas)

(Becton-Dickinson) .

Cinco veiculos de injecdo foram usados na Parte I. Os cinco
veiculos de injecdo foram feitos usando uma ou mais das

trés formulacgdes de veiculo de injecdo mostradas abaixo:

Veiculo A 0,9% salino; 0,1% Tween 20
VelaRis e GG 0 Serbiats 0 s Tween 50
Veiculo ¢ 3% CMC; 0,1% Tween 20; 0,9% Salino

Estudos em animais foram realizados wutilizando ovelhas
domésticas pesando aproximadamente 45-68 kg (150-100
libras). Os animais foram anestesiados com

Telazole/Xilazina/Atropina por via intramuscular e
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adicionalmente suplementados com gas isofluorano
(aproximadamente 1-2%) durante o procedimento de injecéo.
Antes da injecdo, as regides dorsal, dos gltteos e das
coxas do animal foram rapadas e limpas com &lcool. Locais
de injecdo foram visualizadas antes e durante a dosagem

usando ultrassom (EI Medical).

As microparticulas e veiculos de injecdo foram equilibrados
para temperatura ambiente antes da suspensdo da dose.
Usando uma seringa 3 cc e agulha de calibre 22 de parede
fina, o veiculo foi aspirado e injetado para o frasco de
microparticulas. As microparticulas de risperidona foram
suspensas em 2 ou 1 mL de veiculo a concentracdes
aproximadas de 150 ou 300 mg/mL. O frasco foi entdo agitado
a m&o durante aproximadamente 1 minuto até as
microparticulas estarem suspensas. A suspensdo foi entédo
aspirada de volta para a seringa usando a mesma agulha.
Cuidado foi tomado para recuperar a quantidade méaxima da
suspensdo a partir do frasco. Preparacdo de suspensdes de

dose foi realizada aleatoriamente por trés individuos.

Todas as doses foram injetadas por um Unico individuo no
animal hospedeiro quase imediatamente apds a preparacgcido. A
taxa de injecdo foi mantida constante a aproximadamente 5-

10 segundos.

Os resultados da Parte I sdo mostrados na Tabela 4 abaixo.
Viscosidades foram determinadas por viscosimetro Brookfield
modelo LVT equipado com um adaptador UL. As densidades
foram medidas para os veiculos A, B e C. Densidades para os
veiculos de combinacdo compostos dos veiculos A, B e C
foram determinadas por interpolacdo com base no récio de

veiculos A, B e C no veiculo da combinacédo.
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TABELA 4
Veiculo Falhas de Densidade Conc
Viscosidade | (mPa.s) (mg/mL)?
(mg/mL)
Veiculo A 1,0 1,01 150 8/10
Veiculo B 24,0 1,11 150 1/10
24,0 1,11 300 0/10
Veiculo C 56,0 1,04 150 0/10
56,0 1,04 150 1/10°
56,0 1,04 300 0/10
3 Partes 11,1 1,08 300 0/5
Veiculo B: 1
Parte Veiculo A
1 Parte Veiculo 2,3 1,03 300 7/10
B: 3 Partes
Veiculo A .

! Microparticulas Placebo. Todos os outros resultados sio
microparticulas de risperidona.
’mg microparticulas / mL diluente

Para isolar o efeito da viscosidade do veiculo de injecédo
na injetabilidade, testes adicionais de injetabilidade em
ovelhas (Parte 1II) foram realizados. Os resultados de
injetabilidade s&o mostrados abaixo na Tabela 5.
Viscosidades foram determinadas por viscosimetro Brookfield
modelo LVT equipado com um adaptador UL. Na Parte II, a
concentracdo da suspensdo foi fixada em 300 mg/mL. Os
testes na Parte II foram realizados usando microparticulas
de risperidona preparadas da mesma maneira como na Parte I,
usando o mesmo protocolo de injecdo. Os veiculos de injecéo
incluiram o Veiculo C e Veiculo A conforme descrito acima,
assim como veiculos de injecdo preparados por diluicdo do
Veiculo C com o Veiculo A. Por exemplo, a formulacdo do
veiculo de injecdo possuindo uma viscosidade de 22,9 mPa.s
(22,9 cp) é formulada combinando o veiculo C e o Veiculo A
num récio de 1:1, formando assim o Diluente 1.

TABELA 5

Veiculo (mg/ml) | Falhas de | Densidade | Conc |
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(mg/ml) Viscosidade (mPa.s)
Veiculo C 63,8 1,04 300 2/10
1:1 Veiculo C: 37, 6* 1,03 300 2/10
Diluente 1
1:1 Veiculo C: 22,9 1,03 300 1/10

Veiculo A
(Diluente 1)

1:1 Diluente 1: 11,3 1,02 300 5/10
Veiculo A 1:1
Veiculo A
(Diluente 2)

1:1 Diluente 2: 1,4 1,01 300 7/10
Veiculo A 1:1
Diluente 2:
Veiculo A

Veiculo A 1 1,01 300 10/10

*amostra estimada, insuficiente

Os dados para as Partes I e II mostradas nas Tabelas 4 e 5
mostram claramente que a viscosidade do veiculo de injecédo
tem um efeito na injetabilidade. Viscosidades de pelo menos
cerca de 20 mPa.s (20 cp) s&do necessarias para as taxas de
injetabilidade de sucesso e medicamente aceitaveis. A
viscosidades de menos do que ou igual a cerca de 11 mPa.s
(11 cp), falhas de injetabilidade in vivo aumentam

significativamente.

0O efeito de um agente melhorador de densidade pode ser
visto comparando as falhas de injetabilidade wusando o
veiculo na Tabela 4 possuindo uma viscosidade de 11,1 mPa.s
(11,1 cp) com o veiculo na Tabela 5 possuindo uma

viscosidade de 11,3 mPa.s (11,3 cp).

A viscosidade destes dois wveiculos é guase a mesma. No
entanto, o veiculo da Tabela 4 teve 0/5 falhas engquanto o
veiculo da Tabela 3 teve 5/10 falhas. O veiculo da Tabela 4
tem uma densidade mais elevada (1,08 mg/mL) em comparacdo
com o veiculo da Tabela 5 (1,02 mg/mL). O veiculo da Tabela

4 inclui um agente melhorador de densidade, sorbitol,
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enquanto o veiculo da Tabela 5 ndo contém sorbitol ou outra

agente melhorador de densidade.

Exemplo 4 — Teste de Injetabilidade Ex Vivo

Testes de injetabilidade foram conduzidos com varios
veiculos de injecdo preparados a viscosidades superiores a
~50mPa.s (~50 cp) . Veiculos de injecéo possuindo
viscosidades superiores a 50 mPa.s (50 cp) foram
misturados, usando um método de mistura seringa-seringa
descrito mais detalhadamente no Exemplo 5 abaixo, nos quais
o agente melhorador de viscosidade foi introduzido apds a

suspensdo de microparticulas no veiculo 50 mPa.s (50 cp).

Injecdes subcutdneas de microparticulas PLGA (poli(acido
d,l-1ldtico-co-glicbélico)) de ensaio em branco (placebo),
possuindo um didmetro aproximado de massa mediano de 50 pm,
foram feitas em pele de porco previamente recolhida usando
quatro veiculos de injecdo com viscosidades a ~25°C de
aproximadamente 53,1 a > 1000 mPa.s (cp) aquando da
formulacédo. Os veiculos foram subsequentemente autoclavados
antes do uso, e a viscosidade final (viscosidade da fase
fluida da suspensédo injetavel) variou entre aproximadamente
5-60% do valor nominal inicial de viscosidade. O veiculo de
injecdo mais viscoso era aproximadamente 13 vezes a
viscosidade da formulacdo de 50 mPa.s (50 cp). Neste modelo
ex vivo, o0 aumento da viscosidade da fase fluida da
suspensdo injetédvel diminui a taxa de falhas de injecéo,
mesmo quando a concentracdo de microparticulas foi
aumentada de 175 para 250 mg/mL, a um tamanho de agulha de
22 G. Maxima melhoria na injetabilidade, dentro deste

intervalo de concentracdo e tamanho de agulha, foi
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alcancada com veiculos de injecdo possuindo uma viscosidade

de aproximadamente 250 mPa.s (250 cp).

Noutro estudo, quatro veiculos de injecdo com viscosidades
medidas de 53 a 251 mPa.s (cp) foram avaliados para
injetabilidade subcuténea em suinos anestesiados.
Concentracgdes de microparticulas eram de 150 e 190 mg/mL.
Falha de injecgdo esteve diretamente relacionada com a
concentracdo de microparticulas, e inversamente relacionada
com o nivel de wviscosidade. A 53 mPa.s (53 cp),

Q.

aproximadamente 50% das injecdes falharam, enquanto as
viscosidades superiores, as falhas diminuiram. A
viscosidade mais elevada (251 mPa.s (251 cp)), zero falhas

foram gravadas a ambas as concentracdes de microparticulas.

Métodos para a Preparag¢do de Composicbes Injetdveis

Métodos para a preparacdo de composicgdes injetédveis em
conformidade com a presente invencdo serdo descritos agora.
Em um método, microparticulas s&o primeiro misturadas com
um veiculo de injecdo possuindo caracteristicas adequadas
de viscosidade e humidificacdo para alcanc¢ar uma suspensao
homogénea de mono-particulas. A viscosidade da fase fluida
da suspensdo é entédo alterada, preferencialmente aumentada,
para alcancar uma viscosidade que inibe a separacdo e
entupimento da suspensdo sob condigdes normais de uso
clinico. Em um método, microparticulas secas sdo misturadas
com um veiculo de injecdo agquoso para formar uma primeira
suspensdo. A primeira suspensdo ¢ misturada com um agente
melhorador de viscosidade para formar uma segunda
suspensdo. O agente melhorador de viscosidade aumenta a
viscosidade da fase fluida da segunda suspensdo. A segunda

suspensdo é entdo injetada num hospedeiro.
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Um desses métodos serd agora descrito. Microparticulas
secas num frasco sdo misturadas com um veiculo de injecédo
aquoso possuindo uma viscosidade maior do que 20 mPa.s (20
cp) e menor do que 60 mPa.s (60 cp) a 20°C,

preferencialmente de 20-50 mPa.s (cp).

A concentracdo de microparticulas na mistura é maior do que
30 mg/mL, preferencialmente 100-400 mg de
microparticulas/mL. A mistura ¢ agitada até uma suspenséao
homogénea ser formada. A suspensdo homogénea € retirada
para uma primeira seringa hipodérmica. A primeira seringa
estd ligada a wuma segunda seringa contendo um agente
melhorador de viscosidade. Um agente melhorador de
viscosidade apropriado para o uso com a presente invencdo é
sédio carboximetilcelulose (CMC), preferencialmente
possuindo uma viscosidade de cerca de 1000 a cerca de 2000
mPa.s (cp) a 20°C. Deve ser entendido que a presente
invencdo ndo ¢ limitada ao uso de CMC como o agente
melhorador de viscosidade, e outros agentes melhoradores da
viscosidade adequados podem ser usados. O volume adicionado
do agente melhorador de viscosidade ¢é aproximadamente 10-

25% do volume da suspensdo de microparticulas.

A suspensdo de microparticulas e o agente melhorador de
viscosidade s&o misturados para formar a composicédo
injetéavel passando repetidamente a suspensao de
microparticulas e o agente melhorador de viscosidade entre
a primeira e a segunda seringas. Tal método de mistura
seringa-seringa foi wusado nos testes de injetabilidade
descritos no Exemplo 4 acima. Apds a mistura com o agente
melhorador de viscosidade, a viscosidade da fase fluida da

suspensdo de microparticulas é de cerca de 200 mPa.s (200
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cp) a cerca de 600 mPa.s (60 cp) a 20°C. Uma agulha
hipodérmica ¢é anexada a seringa contendo a composicédo
injetéavel, e a composicdo injetavel ¢é injetada num

hospedeiro de uma forma bem conhecida de um perito na arte.

Um método alternativo serd descrito agora. Microparticulas
secas 880 misturadas com um veiculo de inje¢do aquoso
possuindo uma viscosidade de menos de cerca de 60 mPa.s (60
cp) a 20°C para formar uma suspensdo. A viscosidade da fase
fluida da suspensdo ¢é alterada de uma forma gque seré
descrita mais detalhadamente abaixo. A suspensdo que
constitui a composicdo injetédvel ¢é retirada para uma
seringa, e a composicdo injetdvel ¢é injetada da seringa
para o hospedeiro. Preferencialmente, a viscosidade da fase
fluida da suspensdo ¢é alterada apds a suspensdo ser

retirada para a seringa.

Neste método alternativo, a viscosidade é alterada
adicionando um  agente melhorador de viscosidade a
suspensdo. A suspensdo ¢ retirada para a seringa, e em
seguida o agente melhorador de viscosidade ¢é adicionado a
suspensdo na seringa, aumentando assim a viscosidade do
veiculo de injecdo aquoso que constitui a fase fluida da
suspensdo. A suspensdo tem agora a viscosidade da fase
fluida desejada para injecdo num hospedeiro, e constitui a
composicdo 1injetédvel. A suspensdo ¢é entdo 1injetada no
hospedeiro. Preferencialmente, 0o agente melhorador de
viscosidade é adicionado a suspensdo imediatamente antes da
injecdo no hospedeiro. Agentes melhoradores de viscosidade
adequados incluem carboximetilcelulose de sédio,
polivinilpirrolidona (PVP), tais como PLASDONE, disponivel
na GAF Chemicals Corp., Wayne, NJ, e

hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) , tais como Methocel,
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disponivel em Dow Chemical Co., Midland, MI. No entanto,
outros agentes melhoradores da viscosidade podem ser
usados, como seria rapidamente aparente para um perito na

arte.

As composicdes injetdveis da presente invencdo podem der
preparadas fornecendo microparticulas que compreendem um
ligante polimérico e que tém um didmetro de massa mediano
de pelo menos 10 pm a 250 pm, e mais preferencialmente, na
faixa de 20 pm a 150 pm. Tais microparticulas podem gser
feitas da forma divulgada e descrita neste documento, ou de
qualgquer outra forma conhecida de um perito na arte. Um
veiculo de injecdo aquoso ¢é fornecido. Tal veiculo de
injecdo aquoso pode ser feito da forma divulgada e descrita
neste documento, ou de gqualquer outra forma conhecida de um
perito na arte. As microparticulas s&do suspensas no veiculo
de injecdo aquoso a uma concentracdo superior a 30 mg/mL
para formar uma suspensdo, a fase fluida da suspensédo
possuindo uma viscosidade de pelo menos 20 mPa.s (20 cp) e

menor do que 60 mPa.s (60 cp) a 20°C.

Em ainda outro método, microparticulas secas sdo misturadas
com um veiculo de injecdo aquoso contendo um agente
melhorador de viscosidade para formar uma sSuspensédo.
Agentes melhoradores da viscosidade adequados incluem
carboximetilcelulose de sdédio, polivinilpirrolidona (PVP),
tais como PLASDONE, disponivel na GAF Chemicals Corp.,
Wayne, NJ, e hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), tais como
Methocel, disponivel em Dow Chemical Co., Midland, MI. No
entanto, outros agentes melhoradores da viscosidade podem
ser usados, como seria rapidamente aparente para um perito
na arte. A suspensdo ¢é entdo dispensada em frascos. Os

frascos sdo liofilizados (ou secos a Vvacuo) para remover a
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dgua. Antes da injecdo, o0s contetdos do frasco sé&o
reconstituidos com Agua estéril para injecdo em quantidade
suficiente para atingir a viscosidade desejada durante a
fase fluida da suspenséao injetavel reconstituida.
Preferencialmente, 0s conteudos do frasco sdo
reconstituidos com uma quantidade de 4&gua estéril para
injecdo suficiente para atingir uma viscosidade de uma fase
fluida da suspensdo injetédvel que fornece injetabilidade da
composicdo através de uma agulha que varia em didmetro de

calibre 18-22.

Composigcbes Injetaveis

As composicdes injetédveis da presente invencdo serdo
descritas agora. As composicdes injetdveis da presente
invencdo sdo adequadas para injecdo através de uma agulha
num hospedeiro. As composicdes 1injetdveis compreendem
microparticulas suspendidas num veiculo de injecdo agquoso.
As microparticulas tém um didmetro de massa mediano de pelo
menos 10 a cerca de 250 um, preferencialmente na faixa de
20 uym a cerca de 250 pm. No entanto, deve ser entendido que
a invencdo ndo estd limitada a microparticulas nesta Gltima
faixa de tamanho, e que microparticulas menores ou maiores

podem também ser usadas.

As microparticulas compreendem um ligante polimérico
selecionado a partir de poli(adcido glicdbdlico), &cido poli-
d,l-léctico, é&cido poli-l-léctico, copolimeros dos acima,
poli (dcidos carboxilicos alifadticos), copolioxalatos,
policaprolactona, ©polidioxanona, poli(carbonatos orto),
poli (acetais), poli (4cido ladctico-caprolactona),
poliortoésteres, poli (Acido glicdélico-caprolactona),

polianidridos, polifosfazinas, albumina e caseina.
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Poli(dcido d,l-lé&ctico-co-glicdlico) estd comercialmente
disponivel em Alkermes, Inc. (Blue Ash, OH). Um produto
adequado comercialmente disponivel de Alkermes, Inc. & um
poli(dcido d,1l-lactico-co-glicdélico) 50:50, conhecido como
MEDISORB® 5050 DL. Este produto tem uma composicéo
percentual de mole de 50% lactida e 50% glicdélido. Outros
produtos adequados comercialmente disponiveis sdo MEDISORB®
6535 DL, 7525 DL, 8515 DL e poli(acido d,l-lactico) (100
DL) . Poli(lactida-co-glicdélidos) também estéo
comercialmente disponiveis da Boehringer Ingelheim
(Alemanha) sob a sua marca de Resomer®, p.ex., PLGA 50:50
(Resomer® RG 502), PLGA 75:25 (Resomer® RG 752) e d,I-PLA
(Resomer® RG 206), e de Birmingham Polymers (Birmingham,
Alabama). Estes copolimeros estdo disponiveis numa ampla
gama de pesos moleculares e racios de 4cido lactico para

dcido glicdlico.

Um tipo de microparticulas adequado para uso com a presente
invencdo é uma microparticula de libertacdo sustentada que
é Dbiodegradivel. No entanto, deve ser entendido por um
perito na arte que a presente invencdo ndo é limitada a
microparticulas de libertacdo sustentada biodegradavel ou
de outros tipos. Como seria aparente para um perito na
arte, o peso molecular do material do ligante polimérico
para microparticulas biodegradéaveis é de alguma
importdncia. O peso molecular deve ser alto o suficiente
para permitir a formacdo de revestimentos de polimero
satisfatérios, i.e., o polimero deve ser um bom formador de
filme. Normalmente, um peso molecular satisfatdério estéd na
faixa de 5000 a 500000 daltons, preferencialmente cerca de
150000 daltons. No entanto, uma vez que as propriedades do
filme sdo também parcialmente dependentes do material do

ligante polimérico particular sendo usado, é muito dificil
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especificar uma faixa de peso molecular adequada para todos
0os polimeros. O peso molecular do polimero ¢é também
importante do ponto de vista da sua influéncia sobre a taxa
de biodegradacdo do polimero. Para um mecanismo de difusédo
de libertacdo de medicamento, o polimero deve permanecer
intacto até que todo o medicamento seja libertado a partir
das microparticulas e depois degradar-se. O medicamento
pode também ser libertado a partir das microparticulas a
medida que o ligante polimérico biocerode. Através de uma
selecdo adegquada de materiais poliméricos uma formulacédo de
microparticulas pode ser feita na qual as microparticulas
resultantes exibem tanto propriedades de libertacdo de
difusdo e libertacdo de biodegradacdo. Isto é util em

padrdes de libertacdo multifédsicos de conformidade.

As microparticulas podem incluir um agente ativo que é
libertado a partir das microparticulas para o hospedeiro.
Tais agentes ativos s&o 3-[2-[4-(6-fluoro-1,2-benzisoxazol-
3-il)-1l-piperidinil]etil]-6,7,8,9-tetraidro-2-metil-4H-
pirido[l,2-alpirimidin-4-ona (“risperidona”) e 3-[2-[4-(6-
fluoro-1,2-benzisoxazol-3-il)-1-piperidinil]etil]-o6,7,8,9-
tetraidro-9-hidroxi-2-metil-4H-pirido[l,2-alpirimidin-4-ona
(“"9-hidroxirisperidona”) e seus sais farmaceuticamente
aceitdveis. A risperidona (termo esse que, como usado no
presente documento, pretende incluir seus sais
farmaceuticamente aceitéaveis) ¢ a mais ©preferida. A
risperidona pode ser preparada de acordo com 0s
ensinamentos da patente dos EUA No. 4,804,663. A 9-
hidroxirisperidona pode ser preparada de acordo com 0S8

ensinamentos da patente dos EUA No. 5,158,952.

As microparticulas podem ser misturadas por tamanho ou por

tipo. ©No entanto, deve ser entendido que a presente
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invencdo ndo ¢ limitada a utilizacdo de microparticulas
biodegradédveis ou de outros tipos que contém um agente
ativo. Numa forma de realizacdo, as microparticulas sé&o
misturadas de uma forma que fornece a entrega do agente
ativo ao paciente de forma multifdsica e/ou de forma que
fornece diferentes agentes ativos ao paciente em momentos
diferentes, ou uma mistura de agentes ativos ao mesmo
tempo. Por exemplo, antibidticos secundérios, vacinas, ou
qualquer agente ativo desejado, ou sob forma de
microparticulas ou sob forma convencional ndo-encapsulada
podem ser misturados com um agente ativo primdrio e

fornecidos ao paciente.

As microparticulas s&o suspensas no veiculo de injecdo a
uma concentracdo superior a 30 mg/mL. Numa forma de
realizacéo, as microparticulas Sd80 suspensas a uma
concentracdo de 150 mg/mL a 300 mg/mL. Noutra forma de
realizacéo, as microparticulas Sd80 suspensas a uma

concentracdo de 100 mg/mL a 400 mg/mL.

O veiculo de injecdo aquoso tem uma viscosidade de pelo
menos 20 mPa.s (20 cp) e menor do que 60 mPa.s (60 cp) a
20°C. Numa forma de realizacdo, o veiculo de injecdo tem
uma viscosidade maior do que 50 mPa.s (50 cp) e menor do
que 60 mPa.s (60 cp) a 20°C. A viscosidade do veiculo de
injecdo fornece preferencialmente injetabilidade da
composicdo através de uma agulha que varia em didmetro de
calibre 18-22. Como conhecido por um perito na arte, uma
agulha de calibre 18 de parede regular (RW) tem um didmetro
interno nominal (ID) de 0,84 mm (0,033 pol.), e uma agulha
de calibre 22 de parede regular tem um didmetro interno

nominal de 0,41 mm (0,016 pol.).
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0O veiculo de injecdo compreende um agente melhorador de
viscosidade. Um agente melhorador de viscosidade
preferencial é carboximetilcelulose de sbédio, embora outros
agentes melhoradores de viscosidade adequados também possam
ser utilizados. O veiculo de injecdo pode também incluir um
agente melhorador de densidade que aumenta a densidade do
veiculo de injecdo. Um agente melhorador de densidade
preferencial é sorbitol, embora outro agente melhorador de
densidade adequado também possa ser utilizado. O veiculo de
injecdo também compreende um agente de regulacdo de
tonicidade para ajustar a tonicidade para impedir problemas
de toxicidade e melhorar a biocompatibilidade. Um agente de
regulacédo de tonicidade preferencial é cloreto de sédio,
embora outros agentes de regulacdo de tonicidade adeguados

também possam ser utilizados.

O veiculo de injecdo também compreende um agente molhante
para garantir o completo humedecimento das microparticulas
pelo veiculo de injecdo. 0Os agentes molhantes preferenciais
incluem polissorbato 20 (Tween 20), polissorbato 40 (Tween

40) e Polissorbato 80 (Tween 80).

Um veiculo de injecdo preferencial é um veiculo de injecéo
aquoso que compreende 3% carboximetilcelulose de sddio,

0,9% soro fisioldégico, e 0,1% polissorbato 20.

Exemplo 5 — Processo de 1 Kg

Um  processo para preparar microparticulas contendo
risperidona como o agente ativo serd agora descrito. O
seguinte processo de 1 Kg (400 gramas de agente ativo e 600
gramas de polimero) é para um carregamento de medicamento

tedrico das microparticulas de 40%. O carregamento de
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medicamento real que ¢ alcancado pelo processo descrito

abaixo varia de cerca de 35% a cerca de 39%.

Uma solucdo de medicamento & preparada dissolvendo 400
gramas de risperidona (Janssen Pharmaceutica, Beerse,
Bélgica) em 1267 gramas de &alcool benzilico para formar uma
solucdo de medicamento 24% em peso. Uma solucdo de polimero
é formada dissolvendo 600 gramas de polimero MEDISORB® 7525
DL (Alkermes, Inc., Blue Ash, Ohio) em 3000 gramas de
acetato de etilo para formar uma solucdo de polimero 16,7%
em peso. A solucdo de medicamento e a solucdo de polimero

sdo combinadas para formar uma primeira fase descontinua.

A  segunda fase, continua, ¢é preparada preparando uma
solucdo de 30 1litros de 1% PVA, o PVA atuando como um
emulsionante. A isto sdo adicionadas 2086 gramas de acetato
de etilo para formar uma solucdo 6,5% em peso de acetato de

etilo.

As duas fases sdo combinadas utilizando um misturador
estitico, tal como um misturador estéatico 1/2” Kenics
disponivel da Chemineer, Inc., North Andover, MA. Um caudal
total de 3 L/min fornece geralmente distribuicdes de
tamanho de microparticulas com um didmetro de massa mediano
(MMD) na faixa de cerca de 80-90 up. O racio de fase
continua para fase descontinua é 5:1 (v/v). O comprimento
do misturador estdtico pode variar de cerca de 23 cm (9
polegadas) a cerca de 224 cm (88 polegadas). Comprimentos
maiores do que cerca de 122 cm (48 polegadas) resultam no
maior rendimento percentual numa faixa de tamanho de

microparticulas de 25-150 p.
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O liguido de atenuacdo ¢ solucdo 2,5% de acetato de etilo e
dgua para injecdo (WFI) a 5-10°C. O volume do liquido de
atenuacédo ¢ 0,25 L por grama de tamanho do lote. A etapa de
atenuacdo é realizada por um periodo de tempo maior do que
cerca de 4 horas, com agitacdo das microparticulas no

reservatdério de atenuacédo.

Apds a conclusdo da etapa de atenuacdo, as microparticulas
sdo transferidas para um dispositivo coletor, de remocgdo de
dgua, e de secagem. As microparticulas sé&do lavadas usando
uma solucdo de etanol 25% refrigerada (aproximadamente 5°C)
de 17 litros. As microparticulas sdo secas, e depois re-
dissolvidas num tanque de re-slurry usando uma solucdo de
25% de etanol (meio de extracdo) mantida a uma temperatura
inferior a Ty (temperatura de transicdo vitrea) das
microparticulas. As microparticulas s&o entdo transferidas
para o tanque de atenuacdo para lavagem durante um periodo
de pelo menos 6 horas com outro meio de extracdo (25%
solucdo de etanol) que é mantida a uma temperatura superior
a T9 das microparticulas. A T, das microparticulas é cerca
de 18°C (cerca de temperatura ambiente), e a temperatura do
meio de extracdo no reservatdrio de atenuacdo € maior do

que cerca de 18°C, preferencialmente 25° + 1°C.

As microparticulas s&do transferidas de volta para o
dispositivo coletor, de remocdo de agua, e de secagem para
remocdo de a&gua e secagem final. A secagem continua por um

periodo de tempo maior do que cerca de 16 horas.

Conclusédo

Enquanto véarias formas de realizacédo da presente invencédo

foram descritas acima, deve ser entendido que foram
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apresentadas a titulo de exemplo somente, e ndo de
limitacdo. A ©presente invengdo ndo estd limitada a
suspensdes injetédveis de microparticulas de libertacédo
controlada, nem é limitada a um determinado solvente, nem a
presente invencdo limitada a uma determinada escala ou
tamanho de lote. Assim, a abrangéncia e o é&ambito da
presente invencdo ndo devem ser limitados por qualquer uma
das formas de realizacdo exemplares acima descritas, mas
devem ser definidos apenas de acordo com as seguintes

reivindicacbes.



REIVINDICACOES

Uma composicdo adequada para injecdo através de uma

agulha num hospedeiro, compreendendo:

microparticulas tendo um didmetro de massa mediano na
faixa de pelo menos 10 pm a 250 pm e compreendendo um
ligante polimérico e um agente ativo, em gue o0 agente
ativo é selecionado do grupo consistindo de
risperidona, 9-hidroxirisperidona e seus sais
farmaceuticamente aceitéveis, e o ligante polimérico é
selecionado do grupo consistindo de poli(acido

glicdlico), dcido poli-d,l-léactico, dcido poli-1-

lactico, copolimeros dos acima, poli (dcidos
carboxilicos alifdticos), copolioxalatos,
policaprolactona, polidioxanona, poli (orto
carbonatos), poli (acetais), poli (Acido lactico-

caprolactona), poliortoésteres, poli(adcido glicdlico-
caprolactona), polianidridos, polifosfazinas, albumina
e caselina; e

um veiculo agquoso de injecdo compreendendo um agente
melhorador de viscosidade, um agente molhante e um
agente de ajuste de tonicidade, em que as
microparticulas s&do suspensas no veiculo de injecdo a
uma concentracdo superior a 30 mg/mL para formar uma
suspenséao, o veiculo aquoso de injecdo possui
viscosidade superior a 20 mPa-'s (20 cp) e inferior a
60 mPa-s (60 cp) a 20°C determinada por um
viscosimetro Brookfield modelo LVT equipado com um

adaptador UL.

A composicdo da reivindicacdo 1, em gque o ligante

polimérico é poli(d,l-lactida-co-glicédlido) possuindo



um racio molar de lactida para glicdlido na faixa de

85:15 a 50:50.

A composicdo das reivindicagdes 1 ou 2, em gue a
viscosidade da fase fluida da suspensdo ¢ 40 cp a

20°C.

A composicdo da reivindicacdo 1, 2 ou 3, em gque a
viscosidade da fase fluida da suspensdo é superior a
50 mPa-s (50 cp) e inferior a 60 mPa-'s (60 cp) a
20°C.

A composicdo de qualquer reivindicacdo anterior, em
que o didmetro de massa mediano das microparticulas

estd na faixa de 20 pm a 150 pm.

A composicdo de qualquer reivindicacdo anterior, em
que as microparticulas sdo suspensas no veiculo de

injecdo a uma concentracdo de 100 mg/mL a 400 mg/mL.

A composicdo de qualquer reivindicacdo anterior, em
que o agente melhorador de viscosidade é selecionado a
partir de carboximetilcelulose de sédio,

polivinilpirrolidona e hidroxipropilmetilcelulose.

A composicdo de qualquer reivindicacdo anterior, em
que o) agente melhorador de viscosidade é

carboximetilcelulose de sdédio.

A composicdo de qualgquer reivindicacdo anterior, em
que o agente molhante ¢é selecionado a partir de

polissorbato 20, polissorbato 40 e polissorbato 80.



10. A composicdo de qualquer reivindicacdo anterior, em
que o agente de ajuste de tonicidade compreende

cloreto de sdédio.
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