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FATENTE Np. 97 974

"Frocesso de tratamento  farmaco-téonico
de uma substancia activa, injectivel e

de formulagles parentéricas".

para gue

AFLICACTIONES FARMACEUTICAE S.A. DE
Ve, pretende obter privilégio de in-

vencdo en Fortugal.

RESUMD

0 presente invento refere-se ao processo de tratamento far-—
maco-técnico de uma substéncia farmaceuticamente activa, injectd—
vel, que permite um melhor controlo sobre as suas propriedades
farmacocinédticas e farmacoldgicas, sendo a referida substé&ncia
farmaceuticamente activa susceptivel de ser administrada por in-
jecgdo parentérica a um mamifero, caracterizado por compreender a
microesferonizacdo da referida substincia, de modo a obter-se mi-
croesferas solidas, n¥o porosas, com um difdmetro compreendido en—
tre 9 e 300 micra que contém a referida substéncia farmaceutica—
mente activa numa estrutwra esférica formada por, pelo menos, uma
substé&ncia suporte farmacologicamente inactiva, estando a referi-
da substincia suporte, gue forma a estrutura esférica, natural-
mente presente no organismo do referido mamifero, e sendo estavel
no estado s6lido até uma temperatura de pelo menos &0°C e no meio
fisioldgico receptor do dito mamifero, sendo a cinética de disso—
lugdo da substincia suporte no organismo do  mamifero receptor
mais lenta do gue & cinédtica de libertacHo da substincia activa
nesse  mesmo organismo, & a separaglo das referidas microesferas

em fracgoes calibradas segundo os seus difdmetros.

A substincia farmaceuticamente activa & escolhida, nomeada-
mente, de entre as substincias gue actuam sobre o sistema nervoso

central (por exemplo: morfinal) ou neurovegetativo, os vasodilata—
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dores, anti~histaminicos, antagonistas dos receptores Hp, este-
roides e os analgésicos, e a substéncia suporte farmacologicamen-—
te inactiva ¢ escolhida, nomeadamente, de entre o coprosterol, e

acido glicocdlico, o colesterol e os ésteres de colesterol.

0 invento refere-se ainda ao processo de preparacio de for-

mulagtes parentéricas contendo as referidas microesferas.
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MEMORIA . DESCRITING

0 presente invento refare-se a um proossso para malhorar o
controle das propriedades Tarmacocinéticas & farmacologicas e
uma substincia farmaceuticamsnte activa injsotiavel, sendo a refe-
rida substincia farmaceuticamente activa susceptivel de ser admi-
nistrada por injscgdo parsntérica a um mamifero ou,. ventualmen—
ta, a cutros animais. Refera-se igualmente a uma microesfera so-
lida, ndo porosa,. com um difmetro compreendide sntre 5 & 200 |am,
comprasndendo palo menos uma tal substincisa farmaceuticaments ao-~
tiva, contida numa sstrutura ssférica formada por, palo menos,
uma substincia suporte farmacologicamente inactiva. assim como a
utilizagdo de uma tal microesfera no fabrico de uma formulagdo

destinada a administracio parentérica por injescgio.

ARTE AMTERIOR

Ja se utilizaram substincias biologicamente activas, fraca-
mente aollvaeis am meio fisioldgico, sob a forma de suspensdo de
particulas & administraram-s2 por injsogdo intramuscular, para
obter uma dissolugdo lenta £, portanto, um &f2ito prolongado o
organismo humano ou animal. Mg misturasz de noretisterona e de
mestranol, sob a TForma de pd ceristaling am suspensds agquosa, por
gxemplo, foram testadas tendo sm vizta o fabrico de um anticon-
ceptivo injectdavel, intramuscular {J. GBarza Flores e col, Contra-

ception, Malo 1988, Yol. 35, n2.5, 471-4817.

Estas composicgdes da arte anterior apresentam, de modo ge-
ral, provavelmente devido ds variagdes na granulometria & a irrs-
gularidades na forma das particulas, varios defeitos:

~purva de libertagdo das substincias activas apressntando um
forte pico imediatamente apds a injsogdo, seguido de uma vertente
descendente, o gue auments a dose total. necessdria para obter um
efaito durdavel suficients;

~formagio ocasional de grumos ou crostas na suspensiop

~necessidade de utilizar agulhas hipodérmicas de grande did-

metro, para svitar o risco de blogueio 4 saida da seringa.
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Em ocsritos casos, o contacto Jdirecto ds particula sctiva com
o tecido vivo gue a rodeia (concentracio local muito grande) pode

provocar reacgdes inflamatorias ou lesdes.

fs substidncias possuindo uma solubilidade slevada em meio
fisioldgico ndoe podem ser administradas sob sata forma sz se e
seja obter um "efeito retardado”. Um processo conhecido para fre-
nar a dissolugio de tais substincias @ revesti~las ou microencap-

sula~las.

4 Patente EP NR. 257 368 (AMERIDAN CYaMNaMID CO) descreve uma
composicdo, para utilizacio parentérica constituida por micross-
feras de gorduras =/ou ceras, de origem natural ou sintética, com
baixo ponto de Ffusio [(40°-cerca de 607, carregadasz de particulas
e um polipsptido, por axemplo uma hormona de ocrescimento. Quando
estas composicdes sio injectadas em bovinos, a hormons de cresois
mento v& a sua libertagio retardada pelo revestimento de cera ou
de gordura, o gque provoca um prolongamnsnto da sua pressnea hno or-
ganiamo animal., levando a um aumento do orescimento ou da lacta-
¢do. Estas microesferas Lém tenddncia a deformar-se, a aglutinar—
@ oUu a ooalescer gquando a temperatura ambisnte £ elevada, nomsa-
damente nos paisses tropicais [40-809C) o que pode acarretar pro-

blemas de manutengdo ou de armazenagem.

Como a proporgio de polipeptido sctivo. na particula, esta
Limitada na prdatica a 30-40 %, & injscgio destas particulas apre~
senta, ilgualmente, o inconveniente de injectar no organismo uma
quantidade de substincia portadora sstranha a este organismo (o
ra ds abelhas, gordura de origem vegetal, minsral ou sintética.
atol da ordem de, pelo menos, 1.5 - 3 wvezes a da substincia acti-

W

Ma arte anterior Toram utilizadas ocutras téonicas de reves-
timento ou de microencapsulamento. algumas das guals gstio Jdes~
oritas. por exemplo, na "Enovolopsdia of Chemical Technology, 33.
gddicdo, wolume 15, pdginas 470 a 493 (19817, JOHN WILEY AND SONMS.
fs microciapsulas azsim Tormadas contém, Frequentements, particu-

las "centrais” de tamanho muito odiferente. ou mesno sem nenhuma
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particula central.

A Fatente EF No. 210 875 (TERAGENIX CORF.) descreve a injec-
cdo de microesferas de vidro carregadas radipactivamente, no core
po, por exemplo no figado, para tratar localmente um tumor cance-—
roso. A presenga remanescente de tais esferas, apts  bratamento,

ndc se justifica sendo em Casos graves.

A eliminacio da substidncia suporte pelas vias metabdlicas do
mein  interior pode ser dificils; uma tal substfncia & aceitdvel
para administragdo oral (e eliminacdo pelas vias digestivas) enm
medicina humana, mas muito menos para injeccHo parentérica em me—

dicina humana.

For outro lado, utilizaram~se hormonas esterocides como meio
de contracepc®o, sob a forma de implantes subcutdneos. Estes im—
plantes, com um comprimento de 0,5 a 2 om, podem ser fabricados
por  fusdo e conformacHo da hormona no estado fundido., pura ou
misturada com um portador lipidico. Estes processos de  fabrico
estio descritos por exemplo na WO-B8/07816 (Endocon) ou na paten—
te EU 4 244 949 (Gupta). A duragio de accHo destes implantes pode
ultrapassar um ano, mas por outro lado este sistema & incomodo
para duragSes de acglo desejsdas apenas para algumas semanas.
Exige a colocagdo por meio de incis8o cirdrgica ou por trocater e

eventualmente a remoclo por excisido.

SUMaRIO DO INVENTO

A finalidade do presente invento & a de fornecer formulacdes
de libertagdo retardada para administracHo por injeccHo parenté—
rica, por melio de agulha, ao homem ou a oubtros  mamiferos, gue
permitem uma libertacHo controlada das substincias Tarmacologica-
mente activas, sem apresentar os inconvenientes das suspensdes de

particulas ou das microcdpsulas da arte anterior.

Esta finalidade & conseguida gragas a um processc gue  con-
siste em colocar a referida substéncia sob a forma de microesfe—

ras  s6lidas ndo porosas, com un digmetro compreendido entre 5§ e
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300 micra, compreendendo pelo menos uma substincia farmaceutica-
mente activa contida numa estrutura esférica formada por pelo me—
nos uma substincia suporte farmacologicamente inactiva, estando a
referida substincia suporte, gque forma & sstrutwra esférica, na-
twralmente presente no organismo do referido mamifero, sendo es-
tdvel no estado sdlido até & temperatura de, pelo menos, &0°C e
no meic fisioldgico do referido mamifero, e sendo a cinética de
dissolugido da substincia suporte no organismo do mamifero recep-
tor mais lenta do gque a cinética de libertacHo da substincia ac-
tiva nesse mesmno organismo, & emn separas as referidas microesfe-—
ras em fraccles calibradas segundo os seus digmetros, 8 gracas &
utilizacdo destas fracg8es, ao fabrico de uma formulagHo destina-

da & administracdo parenterics por injecoHo.

For estavel no estado sdlido, até &0°C, deve-se entender n¥o
apenas as microesferas que ndo fundem, mas também as que ndo amo—

lecem & n¥o aglutinam.

For estavel no estado sdlido, no sentido do presente inven-—
to, ndo se deve também entender a sstabilidade indefinida gue
apresentaria, por exemplo, uma microesfera de vidro, mas sim  su-
ficientemente estavel para que a ordem de grandeza da duracso da
vida neste meio {(verificando-se o desaparecimento das esferas por
simples dissoluc¥o lenta ou por atague guimico metabdlico) n¥Eo
sgia  inferior a duwracgdo de accdo, desejada, do medicamentos por
outras palavras, a cinédtica de dissolugHo da substincia suporte
no organismo do mamifero receptor, deve ser mais lenta do gue a
cingtica de libertaglo da substincia activa nesse mesmg  organis-

mo .«

Be se uwtilizs um processeo de pulverizacBo-congelacHo para o
fabrico das microesferas, a substdncia suporte deve ser guimica-
mente estédvel & sua temperatuwra de fus¥o, assim como no  estado
fundido, pelo menos num dominio de temperatura suficiente para

esta operacio.

A velocidade de dissolugHo de uma microesfera num dado meio

solvente, & uma fungdo do raio da esfera (tendo em conta as rela—
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cOes que ligam o wolume, a superficie = raio de uma esferal. Se-
gundn um aspecto do presente invento, o facto de utilizar esferas
solidas, ndo porosas, permite ter um conhecimento preciso da re-—
lagdo massa-superficie das particulas =, portanto, gragas a uma
selecgdo do calibra das esferas, isto &, do raio ou de uma repar-
tigdo dos raios encontirar um pardmetro de controlo da taxa de 1i-

bertagio do ou dos principios sctivos administrados.

o welocidade de dissolugdo dos principios activos depende,
igualmente, da satrutura da microesfera «, em particular, da
acessibilidade do seu interior ac solvente. Uma substdncia inac—
tiva, tendo por gxemplo, a estrutura de um gel inchavel em meio
fisioldgico (por exemplo uma Fraceio de colagéniol nisn provoca
sendo um ligeiro atraso na libertagido de substincias activas, s~
guanto gue uma substdnocia tends uma sstrutura hidrofobica compac~
ta fornsce um efeito de retardamento maximo. Sequndo um outro as-
pecto doe prasents invento, a salecsdo da moldcula determinante o
sstruturante da microesfera, permite wbter uma libertacio retar-

dada dos principios activos, de algumas horas a varias ssmanas.

S8 a substincia farmacologicamente activa se sncontra sob a
forma de solugdo s0lida na substincia suporte ou e suspensdo
praticamente homogénsa de particulas dispersas, peguenas (por ex.
coloides) en relasdo ac didmetro da microssfera (10-300 um), a
sua dissolugio 2 frenada em Ffungio das concentragdes respecti-
pectivas. Se a substincia activa se encontra sob a forma de par-
ticulas maiores, revestidas com uma camada sxterior dse uma subs-—
tancia hidrofobka, o inicio da dissolugdn & retardado. Por razdes
téonicas de fabrico, o tamanho das particulas revestidas & limi-
tado em relagdo ao difdmatro das microssferas: no processo de puls
verizagdofoongelagdon, & preferivel limitar o tamanho das particu-
las a L/L0 do das microssferas. 0 ajustamento destes diferentes
pardmetros permite, segundo o invento, um controlo preciso da 1iw

bertagdn dos principios activos.

Esta mesma pracisio de controleo. ac evitar as sobredosagens
ou a necessidade de compensar as subdosagens, permits reduzir a

quantidade total, prevista, de administracio da ou das substinci-
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as biologicamente activas a uma guantidade minima, necessaria pa-
ra obter o efeito terapdutico desejado e diminuiy assim o risco

de produzir, no doente, efeitos secundirics indesejidvels.

Uma dose injectével de BOO mg de microesferas, por #&mpola,

contendo até 50 mg de principio activo & considerada razoavel.

Certas substincias aditivas da associac¥o podem ndo ser di-
rectamente activas no organismo receptor, pelo menos na aplicagdo
visada, nem constituir a base da estrutura esférica. A associacdo
pode compreender diversos meios farmaceuticamente aceitavels para
melhorar a estabilidade ou a integridade guimica das substdncias
ouw do conjunto da estrutura: swfactantes, anti-oxidantes, anti-
microbianos, tampdes, etc. Em particular, pode ser dtil baixar o
ponto  de fus83o ou indibir ums rescgdo de decomposicHo, durante o

processo de fabrico {por ex. fusdo-congelagdo) das microesteras.

Em relacdo as suspensies de principios activos puwros, sob &
forma de particulas irvregulares, conhecidas na arte anterior, as
microesferas segundo o presente invento tém a vantagem de ter me-
nos tendéncia para se aglutinar e de passarem de modo mais fluido
por uma agulha hipodédrmica. Por outro lado, as microesferas podem
ser  seleccionadas e separadas, de manedira mais rigorosa e mais
fidvel, em fungido do sew tamanho, do gue as particulas de formas

irregulares.

A forma galénica de acordo com o presente invento pode-se
apresentar sob a forma de pd de microesferas em frascos—-ampola,
pronto a ser posto em suspensdo, ou sob a forma de suspens#3o  j&
preparada, embalada em &mpolas injectédveis ouw directamente em se-—
ringas, prontas a ser administradas em medicina humana ow veteri-
naria. 0 meio de suspensdo pode ser a agua, uma solucHo salina,
um Gleo, contendo os tampdes, swrfactantes, conservantes habitu-
almente utilizados nas suspensces injectéveils pelos téonicos far—
macéuticos, ou gualguer ouwtra substa3nciz ouw combinac3o gue nHEo
ameace & integridade fisica & guimica das substéncias em suspen—
sdo, & que convenha ao arganisms que a recebera. Be se  pretender

evitar uma elevagdo inicial brusca da ftada de principic activo,
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no meio interne doe ordganismo recsptor, preferir-se-d, no caso de
suspensies prontas a ser smpregues, a utilizagio de vectores li-
gquidos, nos guals os ditos principios sctivos 8o praticamente
insoliveis. No caso de substidncias asctivas parcialmente sollveis
no vector liquido morno, mas insolliveis a frio. preferir-se-a, na
plane farmacoldgion, evitar a formagdo de precipitades (efeito
dito de "caking") realizando formulagbes que apresentam separada~
mente as microesferas am po 2 o wvector liquido, gue nio serdo

misturados sendo no moments da injecodo.

Mas aplicagdes veterindrias. om gue a duragio do 2feito de-
sejado pode ser muito longa (por exemplo o periodo de lactacio da
fémza adulta), podem-se utilizar didmetros de algumas centenas de
micra. Se se pretender limitar o difmetro das agulhas de seringas
de injesogdo, para conforto do paciente, & conveniente limitar o
digmetro das microssferas a 300 micra =, mais preferivelimente, a
100 micra. Pelo contrdrio, para oduragdes muito curtas do efeito
desajado (por exemplo, circadianas), o dif@mestro de uma microesfe-

ra pode ser baixado a % micra.

E preferivel, para a maior parte das aplicacdes em medicina
humansg (duragds do principioc sctivo compreendida sntre um ciclo
circadiano & um ciclo mensall, utilizar microesferas oujo didme-
tro asteja compreendido sntre 5 o 100 miocra, consoante as ocombi-

nagdes de substincias activas/substincias de suporte.

Pode-se realizar uma sseliszogdo das microsstaras segundo o seu
didmetro, na altura do fabrioco com a ajuda de processos conheci-
dos: por exemplo por s2paradores cicldnicos, por orivagem com
sucgdo do ar ou, ainda, por crivagem am meio aguoso. Na pratica,
2 suficiente qus mais de T0% das microssferas tenham oidmetros
compraendidos antre 702 2 130% de um odidmetro sspecificado. %e
necessario, a curva de dissolugdo ideal, determinada pela aplica~
wéo pratendida, pode ser snoontrada efectuands uma mistura de lo-
tes possuindo ifdmetros oiferentes, adedquados. olém <isso,. as
particulas gue ndo e@stido conformes s especificacdes podem ser

recicladas.
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0s processos para pdér um produto sdlido sobk a forma de mi-
croesferas, por abrasdo mecdnica, =do conhscidos no estado «a
técnica. Outros processos utilizam, por exemplo, a colocagio em
suspensdo do produto no estade fundido sob a forma de microgotas,
sob agitagdo, num vector Lliquido com o qual o dito produto & ndo
miscivel, seguido da solidificacdo do dite produto. Para produzir
as microesferas de acordo com o prasente invento, preferiu-se de-
segnvolver, um processo oue consiste am pulverizar, sok pressio
gfou com o auxilio de gds quente, (eventualmente com vibracbes) a
substincia suporte destinada a oconstituir as esferas. no estado
fundido, na qgual as substincias farmacologicamente activas foram
dispersas e se 2ncontram, seja no astado dissolvido, seja sob a
forma de particulas < 5 pm, e depois congelar rapidamente a névoa
assim formada. & no sntanto <ificil Tabricar microesferas,. oon-
tendo particulas sdlidas revestidas, com difmebtro < 2 um por um

processo de pulverizagio-congslagio.

fis substincias suporte, Tarmacodinamicamente inactivas. e
acords com o invento, cuja temperatura de fusio & supsrior a cer-
ca de 7OY e gue séo, ou podem ser tornadas, termoestdveis scima
do seu ponto de fusio para poderem ser submetidas ac processo de
fabrico, permitem produzir microezferas estdvels (sem amolacimen-

to ou aglutinagio) a temperaturas ambientes baixas ou médias.

Moo entanto. nag medida am gue o principio activo =2m suspen-—
sdo, suporta temperaturas elevadas sem decomposicldo € preferivel,
para avitar um risco de alteragio das microesferas aquando de uma
glevagdo acidental importante da temperatura (transporte, armaze-
namantol), sscolher uma substincia suports cuja temperatura de fu-
s4o seja superior a 90%C, para conetituir a estrutura da micross-
fara.

De entre as substdncias suporte preferidas, citaremos como
substincias inactivas podendo constituir a estrutura das microes-
feras:

1-Coprostercol, cujo ponto de fusdo & de 101°¢, produto obti-
do pela metabolizagio dos ssterdis 2 que participa na formagdo
duos esteroides e dos dcides biliares.



FE 7RO Fah . -

3.L331 .18 PT.4 R
BITII/MD(IS) -1 A

g~Acido glicoctlico, cujo ponto de fusHo & de 130°C, que faz

parte dos sais biliares.

3-Colesterol, cujo ponto de fus3o & de 148Y-149°C, principal
gstercl nos mamiferos, presente em guase todos os tecidos do or-

ganismo humano, 8 seus dsteres.

£ & primeira vista swpreendente, injectar colesterol em
suspensdo de particulas esféricas num ser humang, tendo em  mente
o papel gque se lhe atribui em certas doengas cardiovasculares.
Mas em relagdo as 5-10 g naturalmente presentes no estado livre
no meio fisiologico, os S0-200 mg de uma injecgHo s%o uma guanti-
dade baiua. Além disso, a sua relativa indrcia metabdlica permite
considera~lo como farmacodinamicamente inactivo nestas doses. For
outro lado, as suas propriedades fisicas farem dele uma exucelente

substéncia suporte dentro do gquadro do presente invento.

Az substincias farmacologicamentes activas gue convém, parti-
cularmente, & este sistema galénico s3o as gue 1) s3o  sollveis
{ou reactivas) em fluidos bicolégicos, 2) que. mesmo  possuindo
tendéncia para decompor a temperaturas muito elevadas, prodimas
ou superiores ao seu ponto de fusdo, permanecem fisica e guimica-—
mente estaveis no ponto de fusHo da substéncia inactiva gue serve

de estrutura.

Un exemplo & a metoclopramida, um  antiemético francamente

solivel em dgua.

Um outro exemplo & a morfina base, um analgésico narcdtico,
cujo ponto de fus3o & a 254-256C e que se torna fisica e guimi-
camente instavel proximo de 2009C. A morfina {(particulas da ordem
de 1 um a 3 um, ou mais pequenas) & dispersa em colesterol ligui-
do (TF=1489C) sem risco de decomposicXo. A mistura & pulverizada
e congelada em microesferas. Sob esta forma, a morfina pode, por
exemplo, ser administrada & raz#o de uma injecc¥o didria, em meio
hospitalar, de 50 mg de morfina contidas em 200 mg de microesfe-—
ras/ampola (dose muitissimo varidvel devido &s reaccSes individu-

ais & morfinal); para um paciente em ambulatério, prefere-se adap-
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tar a apresentacio (dose e estrutura das esferas) para uma injec-

C#0 todos os P-3 dias, e mesmo semanal.

Entre as substincias activas demasiado soldveis em meio  fi-
siolégico para poderem ser administradas no estado livre, apre-—
sentando um efeito retardado, e suficientemente estaveis ao calor
para poderem ser incorporadas no colesterol, citaremos nomeada-
men te s

a) substidncias que actuam szobre o sistema nervoso central
(tranquilizantes como o LORAZEFAM, o HALODFERIDOL, os antiparkin-
BONLAnGS, come o BIFERIDEN, o TRI-HEXIFENIDIL HCL, anti-convulsi-
onantes, como o CLONAZEFAM, narcoticos, como a MORFINA BASE),

b) sobre o sistema neuwrovegetativo (antieméticos, como a ME-
TOCLOFRAMIDA, o MALEATO de ACEFROMAZINE, gastrocindticos, como a
DOMFERIDONA) ,

) vasodilatadores, periféricos, como a VINCAMINA, a NILI-
DRINA HCL, & FLUNARIZINA, o PIZOTIFEND, a DI-HIDROERGOTAMINA, ou
bronquicos, como o BROMO-HIDRATO, o FEMOTEROL, o TOLBUTEROL, o
CLENBUTEROL , o SALBUTAMOL. ,

d) anti-histaminicos (ASTEMIZOLE, MALEATD de CLORFENAMINA,
RZATADINAY,

@) antagonista dos receptores Hme & FAMOTIDINA,

) varios esteroides (DEXAMETASONA, BETAMETASONA) sH8o,

igualmente, convenientes.

A dissolucHo de certos analgésicos, por si pouco soldveis,
como & indometacina ou o naprodeno, pode ser vantajosamente fre-
nada por incorporag#o numa estrutwra de colesterol (o gque permite

espagar as injeccles, aumentando as doses unitérias).
0 presente invento serd melhor compreendido com o auxilio
dag figuwras e dos exemplos gque o ilustram. NEo esta, contudo, 1li-

mitado a estas formas de execucHo.

BREVE DESCRICHED DAS FIGBURAS

A figura 1 mostra o esquema de fabrico de microessferas de

colesterol de acordo com o presente invento.
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A figura 2 mostra uma microfotografia (microscopio slectro-
nicol de microesferas de colesterol.
@ figura 3 mostra a reparticio granulométrica de uma fracgio

de microesferas de colesterol {(difmetro médio de 15 pm).

A Figura 4 mostra a repartisio granulométrica de uma fraocodo

de microesferas de colesterol (difmetro médio de 25 pm).

M Figura 5 representa uma montagem experimental para deter—

minar a velooidade de dissolugdo das microssferas.

M Figuras 6 2 F mostram o perfil de dissolugdo de micross—
feras (Fig.e) de 1¥-B-estradiol, suportadoe por colesterol, compa-
rado com o perfil e dissolugdo de oristais de 17-B-estradiol
(Fig.71.

fis Figuras & = 9 mostram o perfil de dissolugdo de micross—
fera de diazepam, suportads por colssterol, comparado com o par-

il de dissolugdo de oristais de diazepam.

& Figura 10 mostra os nivelis plasmaticos de diazepam obtidos
(no coelhol por injecgdo, respectivamente. de uma solugdo (curva
0} de cristais., em suspensdo [curva 17 e de microesferas de dia—

zepam/oolesterol (curva 2).

fim Figuras 11. 12, 13 mostram os nivels plasmaticos de 17-B-
gstradiol, obtidos (no coelho) por injecgdo,. respectivamente, de

uma solucio (curva 03 de cristais, am suspensdo {curva 1) 2 de

microssferas de 1¥~B-estradiol/eolesterol (curva 2).

Fazemos referéncia a figura 1. 0 azoto pré-aquecido sob
pressdo € enviado pelo tubo de entrada sy para dentro do disposi-
tivo pulverizador & atravessa uma zona de agquecimento B termo-re-
gulada onde & leavado a uma temperatura compréendida sntre 180 2

190%C, antes de ser admitido no pulverizador . 0O pulverizador 0
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estd ligado., por uma tubagem a um recinto 0 aquecido no qual o
colesterol & mantido no estado fundido (T=150%C) e sob pressio de
geoto (#ntrada A.). B arrastado pela corrente de azoto = mistura-
do com gsta, para ser pulverizado m néwoa pelo bico de saida do
pulverizador D & penetra na cd@mara de pulverizacido-congelagdo F.
Um reservatdrio £ contém o azoto liguido gue s¢ svapora & peng-
tra, por véarias canalizagdes, mob a forma de gas wltra-frio, a
grande velooidade, na cdmara de pulverizagdo-congelacdo F, onde
esncontra a névoa de colesterol. MAs goticulas., logo spds a sua
formagéo pelo pulverizador, sio rodeadas por uma corrente de gas
glacial gue as cristaliza em microesferas 2 as impeds de tocar
nas paredes antes da sua solidificacdo total. & temperatura a
salda da cdmara de pulverizagio-congelagio estd comprsendida en—
tre ~159C e ~-50%C. & totalidade das microesferas, produzidas com
8 ajuda desta cémara F, tem uma Torma ssférica perfeita. A sailda
da ocdmara F encontram-se <dois separadores ciclénicos, Giqy Cio,
conhecidos, montados em serie. As microesferas sdo recupsradas em
recipisntes coleactores My = Moy e gases 4 salda dog ciclones,
atravessam um filtro descontaminador I, no qual se mantém uma Liw
gelra depressdo em relagdo & pressfo reinante noe primeiro ciclo-
ne, ocom 3 ajuda de uma bomba. & figura 2 mostra uma fracgdo de
microesferas de colesterol recuperadas, am mnicrofotografia (pelo

microscopio electrdénico).

CRepartigio granulomdtrica.

fAs microesferas de colesterol, fabricadas nas condicdes ope~

ratdrias anteriores sfo separadas om fracedes,

fs figuras 3 e 4 mostram as distribuicies granulomstricas de

fracedes centradas, respectivamente, em 15 pm 2 25 pm.

Utiliza-se o procedimento do exemplo 1 com uma mistura de
L¥-R-gstradiol /colesterol numa relacio ponderal 1/9. Condigdes
oparatdriaz:

Fusdo: 149°C em atmosfera de azoto.
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fsparsdo: por valvula, com pressio de ar de 19,6 kPa (200 gfcmﬁ)
Congelagio: por ar a -20°C, sob pressdo de 392 kPa (4 kgxcmzj
Recuperagido: por ciclonass

Selecgdor em meio aquoso e por orivagem segundo a granulometria.

Utiliza~se o procedimento de exemplo 1 oom uma mistura de
diazepam/colesterol numa relagio ponderal 1/2 . Condigdaes opera-
térias:

Fusdo: 138°C em atmosfera de azoto.

fAspersdor por valvula, com pressdo de ar de 9.8 kPa {100 gfcmij
Congelagio: por ar a ~209C, sob pressio de 392 kPa (4 Kg!cmzj
Recuperagdo: por ciclonss

Selecgdo:s em melo aquoso & por orivagem segundo a granulometria.

Utiliza-se o procediments do 2xemplo L com uma mistura de
cafeina/colesterol numa relagdio pondsral $0:80. Condicdes apera-—
torias:

Fusio: 165°C em atmosfera de azoto.

Aspaersdo: por valvula, com pressdo de ar de 13,7 kPa (140 gfcmzj
Congelagio: por ar a ~20°C, sob pressio de 392 kPa (4 Hgicmzj
Recuperagdo: por ciclones

0
Selecgdor em meio aquoso 2 por ocrivagem segundo a granulometria.

ANALISES LOMPARATIVAS ESPECTROFOIOMETRICAS DE UV E IV ANTES E
AR0S A FORMACAD DAS MICRDESFERAS

E necessarico verificar gue ndo interveio nenhuma degradagio
quimica das substidncias no decurso do processo de fusdo-congela-
gdn, gue possa modificar a sua scpdo terapéutica. A comparacio
faz-~se entre a matéria prima (eristais) & as microesferas obtidas
por fusdo-congalagio, por andlises espactrofotométricas em UV e
Iv. O graficos "antes = depois” deaven ser sempre sobreponiveis
am WY 2 geralmente a2m IV. Quando surgem difsrensas nas ourvas de

infra-vermelhos, conveém verificar se ndo foram provocadas por um
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fendmeno de polimorfismo, recorrendo & ocromatografia liquida de
elevada resolugdo com montagem de diodos. Conveém, igualmente, re-
sorrer & termografia, ndo sd para limitar bem os pontos de fusdo,
mas também para determinar se surgem endotermias ou exotermias,
quz também podem exprimir modificagdes estruturais ou um polimor-
Tismo, susceptiveis de ter um =feito no processo de formagio das
microesferas, para alsm das degradagdes guimicas produzidas pelo

agquecimento.

pparelho utilizado 2m 2spectrografia om ultra-violesta: Hew-
lett Packard, modelo 84524 com montagem de fotodiodos, com célula

de quartzo possuindo um feixe de ¢,1 om.

Solventes: etanol para o l7-beta-estradiol & o ocolesterol:
HCL a 0,1 N para o diazepam.

Oe resultados ndo mostram vestigios de alteragdo.

Aparalho utilizado em espectrofotometria de infra-vermelhos:

Micolet 208 FT~IR. Meio de dispersio: brometo de potassio.

Cromatdgrator: liquido de alta resolugio com montagem de diow
dos: marca: WATERS, com Yotodiodos {[array detector) mod. Waters
290 ¢ NL.E.LC. Powermate 2 workstation.

Termografo: SHIMADZIU DSC-50 Calormeter & CR4a workstation.

Oz resultados nfdo mostram nenhuma alteracgdo apds a ooloca-
¢ido sob a forma de microssferas do 17-beta-estradiol 2 do diaze-
paim..

Ma Tigura 5 mostra-zs a montagem experimental para sfectuar
ng testes de dissolugdo in vitro. Uma célula de perfusdo 1, con-
tendo a amostra, £ alimentada por um reservatdrico (sob sgitacio)
de mezio de dissolugdo 2; ambos sstdo contidos num banho-maria 3.
f densidade dptica do meio, & registada por um espectrofotometiro
4 ¢ 0 meio 2 reconduzido ac reservatdrio. Um colector de esferas

% 2 uma bomba peristaltica & completam o circuito. (s exemplos
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seguintes mostram a reprodutibilidade comparada das partes inici-—
ais das curvas de dissolug¥o de cristais e microesferas de granu-—
lometria compardvel, de um mesmo produto. 0 aparelho wtilizado &
o da figura 5. Varios (3-4) circuitos de medida {(células de dis-—
solugHo e tubagens) contendo amostras idénticas, s¥o postos  a
funcionar em paralelo pela mesma bomba peristéltica e medidos si-

multaneanente.

Exemplo S Dissoluc¥o de microesferas de 17-beta-estradiol/coles-—
terocl (1/9):

0 aparelho utilizado é o da fig. ng.5

Meio de dissolucg®o utilizado: HeO gualidade HPLC com 0,01 % de

Tween 80

Amostrar: 30 mg

Granulometria: 30 a 100 micra

Intervalos de amostragem: Q, 2, 6, 9, 281, 24 horas

Comprimento das ondas de espectrofotometria: 282 nm

As curvas de dissolucHo s3o mostradas nas figuras & {(micro-

esferas) e 7 (cristais).

Exemplo 6: DissolugHo de microesferas de diazepam/colesterol
(1/2)¢

0 aparelho utilizado ¢ o da fig. np.5

Meio de dissolugHo utilizado: Hzl qualidade HFLC com 0,01 % de

Tween BO

Amostra: 50 mg

Granulometria: 30 a 100 micra

Intervalos de amostragem: O, 1, 2, 4, 8 horas

Comprimento das ondas de espectrofotometria: 286 nm

As curvas de dissolug8o s¥o mostradas nas figuras 8 (micro-
esferas) e ? (cristais).
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Microesferas de 1L7-bata-pstradiol/ocolesterol* 25 g
Polietileno~glicol 800 20 my
Carboximetiloelulose sddica 1,88 mg
Polisorbato 80 2.0 my
Progllparabeno 0,14 my
NalGl 1.2 myg
My g.b.p. 1 ml

*mouivalentes a 2.5 mg de 1¥-beta-estradiol

Formula MNo,2

Microssferas de diazepam/colesterol a 3%%% 2.3 my
Polistileno~glicol 4000 3,0 my
Macl 2.5 mg
&loool benzilico 9,0 my
Hidroxido de sédio ou HCL: suf. para pH 5-&

Holl dubap. 1 ml

¥equivalentes a 10 mg de diazepanm

Exemplo 8: ESTUDD DOS NIVEIS PLASMATICOS DE L7-BETA-ESTRADIOL/
COLESTEROL NGO COELHO.

0 sstudo compreends a avaliagdo comparada do efeito produzi-
do pela administragido parentérica de estradiol. sob forma de uma
solugdo oleosa (fig.ll), de uma suspensio agquosa de particulas de
goatradionl (Fig.l2) = de uma suspensdo aquosa de microesferas
(fig.l3) de estradiol/colestarol (formula nQ.l). mobre os niveils
plasmaticos no coelho.

10 coslhos machos da raga Mova Zelindia, com um peso médio
de 5.5 kg, administra-ze uma doss dnica, intramuscular, de 5 mg

de sstradiol.

0 intervalo de amostragem £ de 1, 2, 4 2 24 horas, odurants

20 dias, =2 em seguida a cada trés dias até atingir 30 dias.
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fz colheitas s8o0 de 2 ml por venopungio, sio centrifugadas «

depnis guardadas a -20°C até 4 andlise por andlise radio-imunolo-

gica.

s EVOLUGAD COMPARATIVA DOS NIVEIS PLASMATICOS DE DIAZE-
PAM EM SOLUCAD OLEDSA, EM SUSPENSAD DE CRISTAIS E B
SUSPENSB0 DE MICROESFERMS .

Sujeitos de experimsntasdo: coslhos da raca Mova elandia
oom ldade de cerca de 5 neses & psesando, em média, 3,7 Kg.

& colheita de referdneia & de 5 ml de sangue por pungio car-
diaca, saguida de administragio intramuscular de 2 ml da formula
a testar no membro infarior Jdireite (Formula ne.2). O oristais
que serviram de conparacio sdo constituidogs por uma mistura 1:2.

fundida, recongelada & triturads, de diszepam/colesterol.

s colheitas a analisar foram retiradas com intervalos de 30
min. durante 2 horas = com intervalos de 0 min. até completar &
horas. Em wvarios ensaios, am fungdo das caracteristicas cineticas

Aoy medicamento, podem-se fazer colheitas adicionais.

ms colheitas a analisar., de 2 ml, igualmente retiradas por
pungdn cardiaca, foram colocadas num Yacutainer, adicionando-lhes
heparina, centrifugadas o 3000 rpm Jdurants 10 min., & om sequida
separando-se o plasma £ congslando-se am oriotubos a ~209C ateé aq

momanto da sua andliss.

Condicfes oromatogrdficass

Deteocio UY a 220 nm

Coluna Movapack Cpgx de 10 micra

Fase mdwval: tampdo fosfato pH 3. 5/acetonitrile
59ud4l viv

Caudals L.& ml/min

Padrio interno: ibuprofanco

& Figura 10 mostra 2 evolugdo dos nivels plasmaticos gté 30

horas apds a injecedo, obtidos respeoctivamnents por injsogdo de
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uma solugdo oleosa (curva D), e uma suspensdo de microesferas
segundn a férnula nQ.2 do exemplo 8 [ocurva 27 e de uma suspensdo
eguivalents de cristais (curva 1). Constata-se que a utilizagio
de microesferas elimina o pico plasmaticoo inicial.

Em resumo, o conjunto dos resultados anteriores mostra gue
na fTasze inicial e Jdissolucdo as substdncias farmaceuticamente
activas apresentam valores numéricos mais reprodutiveis = um par-
il «e dissolugdo mais regular quando sstio sob a forma de uma
amostra de microesferas calibradas do que guando sobk a forma de
particulas de formas irregularss. Isto permite caleocular de forma
mais precisa uma doss farmaceuticamente eficaz. Além disto, o de-
saparacimento, ou pelo menos a forte odiminuigdo. do pico inicial
de dissolugdo (em relagfo a quaisquer cristais ou particulas)y,
assim comd a frenagem 2 o prolongamsnto global do fenomeno de
dissolugdo permite calcoular as doses unitdrias maiores destinadas

a gseran administradas com intervalos de tempo mais espagados.

Por outro lado, os resultados anteriores mostram oue a ubi-
lizagin deste tipo de estrutura convém tanto para o fabrico de
medicamentos cuja duragio de acedo & relativamente curta, de al-
gumas horas a alguns dias (p. ex. analgésicos) como para as subs-.
téncias cuja duracgdo de acedo pratendida @ de warias semanas. En-
tra sstas dltimas pode-se citar am particular a utilizacgdo e
hormonas sexuais {como a progesterona 2 o 17-R-sstradiol) para o
fabrico de anticonceptivos destinados a injeccdo mensal ou de an~
ticonceptivos destinados mais particularmente & mulher no post-—
~partum, ou ainda no fabrico de medicamentos com longa duracio de
segdo, injectdavels, destinados & prevencdo «a osteoporose na
mulher am menopausa,.

0 processo de fabrioo anteriorments descrito, as sstruturas

esféricas e as formulagdes obtidas & sua utilizagdo por wia pa-
rentérica por injeccdo, nido estio, evidentemente, limitadas &as
substincias dadas nos exemplos anteriores, mas sdo aplicavelis a
todas as substincias farmacologicamsnts activas, quimicamente es—
tavels durante a micronizagdo, com a oondigdo de as modificagdes
farmacocinéticas que possibilitam as microssferas {duragio curta

ou longa sequndo o dif@metro, regularizagdo dos perfis plasmati-
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cos) apresentarem uma vantagem terapautica ou de cumadidéda e gue
as doses a administrar ndo ultrapassem um volume razoavel. Fode—
se escolher o modo de administracHo de entre a injecg®o  hipodér—
mica, & injeccdo subcuténea, a injeccdo intramuscular, a injec—
cHo intra-articular e a injecedo intraraguidiana, de acordo com a

aplicac¥o pretendida.
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REIVINDICACHES
Lo~ Frocesso e tratamento farmaco-tecnico oB uma AR o e

téncia farmaceuticamente activa, injectavel, que permite um
melhor controlo sobre as suas proprisdades farmacocinsticas o
farmacoldgicas, sendo a referida substincla farmaceu-
ticamente activa susceptivel o8 ser sdministrada Por andsonio
parentérica a um mamifero, caracterizado por compraender a
microesferonizacio da referida substiancia, de modo a
obter-se  microssferas solidas. ndo porosas, eom um didmetro
compreandido entre 5 e 300 micra que contdm a referida
substéncia farmaceuticamente activa numa gstrutura esférica
formada por, pelo menos, uma substancia suporte farmacolo-
givcamsnte inactiva, estands a referida substincia suporis.,
guz Forma  a  estrutura  esférica. naturalments prasante no or-
ganismo do  referido mamife 2 sendo estavel no estado adlida
gte uma temperatura de pelo menos OO0 & no meio Tianioldgion
receptor Jdo dito mamitero, sendo a2 cindética de dis ssolugdo  oa
substincia suportes no organismo do mamifaro receptor maiz lents
do gue a cingtica de libertagdo da substincia sctiva NOIBE  MOSNG
organismeo, e a ssparagdo das referidas microesferas om fracodes
calibradas segundo os us didmetros

<~ Processo de acordo com a reivindicacdo i, caracterizado
Roir a separacdo sm fracgdes ser sfectuada de mansira qus mais de
TO% das referidas microssferas tenham didmetros compresndidos gn-
tre ¥OZ 2 130% de um didmstro sspecificado.

o - Prosesso de acordo com a reivindicagio 2, caracterizado
por compreasnder o8 passos seguintes

a) o dispersio do substincia sctiva na substincia suportse e
fusdo da substincia suporte sob atmosfera inerts;

plipulverizagio da matéria fundida em newvoa de goticulas. sob
pressdo de atmosfera inerte:

o) congelagio em atmosfera frias

d} separagio em fracedes granulomstricas.

g o Processo deoacordo com a reivindicac o 1., caracterizado

por o difmetro da referida microssfera estar compresndido sntre
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1O e 100 um.
% - Processo dg acordo com a relvindicacio 4, caracterizado
por conpresnder ainda a adigdo e sditivos farmaceuticamente

aceitavels.

&~ Processo de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizado
por a substincia suporte ser sscolhida de entre o coprosterol, o

acido glicocdlico, o colesterol e os ésterses de colesterol.

7o Processo deoacordo oom as reivindicacdes anteriores, ca-
racterizado por a substincia suporte ser o colesterol.

g - Processo d& acordo com a relvindicagdo &, caracterizado
por a substidncia farmacsuticamants activa ser eseolhida de entre
as substincias que actuam sobre o sistema nervoso central como o
tranguilizantes, nomeadaments o lorazepam, o halopsridol, & o di-
azepam, ocomo os antiparkinsonianos, nomsadaments o biperiden, o
tri~hexilfenidil HCL. comp o anticonvulsivantes, nomeadamante o
clonazepam, & como os narcoticos, nomeadaments a morfina base e

o derivados da morfina.

Y - Processo de acordo com a reivindicacio &, caracterizado
por a substincia farmaceuticamente achtiva ser gacolhida de entre
as substinoias gue sctuam sobre o sistema neurovegetativo. como
ns antisméticos, nomeadaments a metaclopramida, o malsato de ags-

promazina & como o8 gastrocingticos, nomsadamente a domparidona.

10 -~ Processo de acordo oom a reivindicacdo 4, caracterizado
pirr a substincia farmacsuticaments activa ser sasocolhida de entire
oz vasodilatores periféricos, nomeadamente a wvincamina, a nili-
drina, a flunarizina, o pizotifeno, a di~hidrosrgotamina, e brdn-
guicos, nomsadamente o bromo-hidrato, o fenoterol, o btolbuterol.
clanbuterol & o salbutamol.

11 ~ Processo de acordo com a reivindicagio &, caracterizado
por a substincia Tarmaceuticamente sctiva ser saoolhida de entre

os anti-histaminicos, nomeadaments o astemizols, o maleato e
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clorfenamina, a azatadina, e de entre os antagonistas dos recep-

tores Hg, nomeadamente a famotidina.

12 ~ Processo de acordo com & reivindicagdo &, caracterizado
por a substincia farmaceuticamente activa ser escolhida de entre
os  esterdides, nomeadamente a desametasona, a betametasona e o

17-f-sstradicl.

123 - Processo de acordo com a rvelivindicagdo &, caracterizado
por a substincia farmaceuticamente activa ser escolhida de entre

os analgésicos, nomgadamente a indometacins & o naproxenoc.

14 - Processo de preparaco de uma formulac8o destinada a
administrac8o parentérica por injeccHo, caracterizado por se as-—
soc larem microssferas calibradas, de acordo com gualguer das
relvindicacBes 1 a 13, com um vecto liguido farmaceuticamente

aceitavel.

15 - Processo de acordo com & reivindicacdo 14, caracteriza-
do por as referidas microesferas serem suspensas num vec tor
Tiguido farmaceuwticamente aceitdvel escolbhido de entre as

splucdes aquosas, nomeadamente uma solucdo salina, e os Sleos.

146 —~ Processo de acordo com & reivindicag®o 14, caracteriza—
do por as referidas microssferas serem SUSPENSas  nuwn veotor
liguido farmaceuticamente aceitdvel no gual as referidas substin-

cias activas sdo substancialmente insoliveis.

17 —~ Frocesso de acordo com & reivindicacHo 14, de prepara—
8o de um anticonceptivo destinado a injeccio parentérica mensal,
caracterizado por compreender a associagdo de microesferas cali-
bradas de 17-f-estradiol contidas numa estrutura de colesterol,

com um vector liguido farmaceuticamente aceitavel.

Lisboa, 14. M. 1991

For APLICACIONES FARMACEUTICAS &.A. DE C.V.
= AGENTE OFICIAL=
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