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A INVENCAO RELACIONA-SE COM UM PROCESSO PARA PREPARAR PCL COMPREENDENDO
MICROPARTICULAS, PARA MICROPARTICULAS QUE SE PODEM OBTER PALO DITO PROCESSO,
PARA GEL DAQUI OBTIDO E PARA DIFERENTES USCS DO GEL TAIS COMO PARA A
PREPARACAO DE UM MEDICAMENTO PARA TRATAR UMA ANORMALIDADE DE PELE OU
DESFIGURAGAO, E/OU PARA CONTROLO DE FUNGCAO DE BEXIGA E/OU CONTROLO DE
REFLUXO GASTRICO E/OU PARA TRATAR DISFUNCAO ERETIL E/OU PARA TRATAR CORDAS
VOCAIS. O GEL PODE TAMBEM SER USADO PARA APLICACOES COSMETICAS.



A  invencdo relaciona-se cCcom um processo para preparar PCL
compreendendc microparticulas, para microparticulas que se podem

obter palo dito processo, para gel dagui obtido e vpara

diferentes usos do gel tals como para a preparacdo de um
medicamento para tratar uma anormalidade de pele cu

desfiguracdo, e/ou para controle de funcdo de bkexiga e/ocu

3]

controlo de refluxo gastrico e/ou para trat

v disfuncdo erétil

e/ou para tratar cordas vocais. O gel pode também ser usado para



Descricédo

Microparticulas compreendendo PCL e usocs destas

Campo da invencdo

A invencdo relaciona-se com um Processo para preparar

microparticulas «gue compreendem poli (&-caprolactona) ou PCL

policaprolactona, para as microparticulas, para um gel
biodegradavel injectével e para diferentes usos do gel.

Antecedentes da invencdo

Com aumento da idade e/ou como consequéncia de certas doencgas,
os tecidos moles do corpo, incluindc mGsculco e gordura podem

diminuir, afectando a aparéncia e/ou diminuindo a funcdo. Por

exemplo, musculos do esfincter que controlam muitcs das funcdes
autondmicas do corpo tais como controlo da funcido da bexiga e
refluxo gastrico diminuem com envelhecimento ou com a idade.
Diferentes enchimentos médicos tém sido desenvolvideos tails como
colagénio bovino injectavel. Este enchedor tem diferentes
inconvenientes relativos principalmente ao risco de alergia, e a
ameaca aumentada pela doenca de Kreutzfeld Jacob. Como uma
alternativa rara o colagénio bovino injectavel, outros
enchimentos tém sido desenvolvidos tais como um implante que
compreende uma suspensdo de particulas ou emulsdo de particulas
de um polimero gue compreende acido lactico e/ou unidades de

repeticdo de adcido glicdlico (US 2003/093157 ou WO 88/56431).

No entanto, o enchedor como descritco em cada destas patentes tem
diferentes inconvenientes: a mistura e propriedades fluidas (por
exemplo fluxo de injetabilidade) de um gel que compreende o dito

enchedor ndo sdo éptimas devido a constituicdo de produto final.
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Consequentemente, hé& ainda uma necessidade para um implante de
reabsorcdo lenta biodegradavel médico ou cosmético gue ndo cause
quaisquer reaccdes indesejadas no corpo humano e que tenha
propriedades superiores tals como propriedades fluidas devido a
essencialmente as microsferas esféricas gque evitam agregacgdo

entupimento de agulh e formacdo de ndédulo gquando injectada.

Descricdo da invencdo

Surpreendentemente, 08 inventores descobriram gue microsferas
com propriedades superiores, tais como propriedades fluidas
podem ser obtidas num processo eficaz e répido caracterizado por

com uma viscosidade relativamente alta e que

j—

uma mistura inicia

ompreendendo PCL sclubilizado e um agente tensiocactive é usado

Cada caracteristica deste processco & extensivamente detalhada

Q)

qu

e}
=
O
Q
D
€3]
19}
O

Num primeiro aspecto, a invencidc relaciona-se com um pProcesso

para preparar poli (E~caprolactona) (PCL) compreendendo
microparticulas onde o processo compreende as fases seguintes:

"

al) olubilizacdo de um polimero PCL num solvente, e misturar o

polimero PCL solubilizado com um liquidc gue compreende um

agente tensiocactivo, dito agente tensiocactivo sendo
metilcelulose, gue estd presente numa concentracdo de entre

aproximadamente 1 e aproximadamente 5 w/w%, dito ligquido tendo

-

uma iscosidade que esta entre aproximadamente 1 e

aproximadamente 400, 000cP,

b) formar PCL compreendendo microparticulas da solucdo obtida em

al).
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Também descritc €& um processsc para Ppreparar policaprolactona
(PCL) compreendendo microparticulas onde o processo compreende

as fases seguintes:

az2) solubilizacdo de um polimero PCL em diclorometano (DCM) e/ou
em Tween substancialmente puro,
b) formar PCL compreendendo microparticulas da sclucdo obtida em

azy.

Numa forma de realizacdoc, um processo é englobadc pela invencéo

- r
i
4

onde no passo a) um polimero PCL é solubilizada em DCM e em
Tween substancialmente puro, dito polimerc PCL solubilizado
sendo posteriormente misturado com um liguido que compreende um
agente tensiocactivo, dito agente tensioactivo sendo
metilcelulose, que estéd presente numa concentracdc de entre

.

aproximadamente 1 e aproximadamente 5 w/w%, dito liquido tendo
ent

uma viscosidade que é de entre aproximadam 1 e

(I/

aproximadamente 400.000 cP. Subseqguentemente como no passo Db)
3 J

microparticulas compreendendo PCL sdo formados da solucgdc obtida

em aj.

Um primeirc passce a) de um processo divulgado compreende ou

consiste em ou é& uma fase de solubilizacdoc

Um primeiro passc de um processo divulgado consiste em ou é um
passo de solubilizacdo: um polimero PCL é solubilizado em
diclerometanc (DCM) e/ou em Tween substancialmente purc. De
acordo, dependendo da aplicacdoc destinada para o gel gue

compreende microparticulas como agqul definido, o¢s inventores

desceobriram que © @ usc

o

de Tween substancialmente purc é
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particularmente atrativoe gquando preparando uma microparticula

~

com um peso molecular baixo a intermédio, e devido a auséncia de

um solvente orgénico. Preferencialmente, peso molecula

T
intermédio significa um  peso molecular que estéa entre

A

-

aproximadamente 1.000 e cerca de 50.000 Mn (peso molecular

médio), mails preferencialmente entre aproximadamente 1.000 e

aproximadamente 40.000 Mn, mais preferencialmente entre
aproximadamente 5.000 e aproximadamente 40.000 Mn, mais

preferencialmente entre aproximadamente 1.000 e aproximadamente

30.000 Mn, mais preferencialmente entre aproximadamente 10.000 e

aproximadamente 30.000 Mn, mais preferencialmente entre

aproximadamente 20.000 e aproximadamente 30.000 Mn e mais
ann

preferivelmente entre aproximadamente 1.000 e aproximadamente

0.000 Mn. Consequentemente, sio descritos trés processo

wn

-

preferenciais: um com o uso de DCM, gue & adeguado para
fornecimento de microparticulas com peso molecular baixo a
intermédio ou peso molecular intermédio a elevado.
Preferencialmente, peso molecular intermédio a elevado significa
um peso molecular que é disposto entre aproximadamente 30

aproximadamente 500.000 Mn, mais preferencialmente entre

a

aproximadamente 40.000 e aproximadamente 150.000 Mn, mesmo mais

preferencialmente entre aproximadamente 40.000 e aproximadamente

100.000 Mn. Outro processo preferido usa Tween substancialmente

puro, dito processo sendo adequado para microparticulas com peso
molecular bkaixo a intermédio. Por Gltimc, um terceiro processo

usa uma combinacdo de DCM e Tween substancialmente puro. Tween
substancialmente puro significa pelo menos 80% de Tween, ou pelo
menos 90% de Tween ou aproximadamente 100% de Tween. Tween & uma
familia de agentes tensiocactivos sendo ésteres de polioxietileno
sorbitano. Tween 20, 40, 60 ou 80 podem ser usados. Quando Tween
substancialmente puro € usado no passo a2), este passo de
solubilizacdo ¢é preferencialmente realizado perto ou acima da
temperatura de fusdo do PCL. A temperatura é aproximadamente a
temperatura de fusdoc do PCL. Preferencialmente, a temperatura
estd entre aproximadamente 50 e aproximadamente 90°C, ou entre
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aproximadamente 60 e aproximadamente 90°C. Mais
preferencialmente, esta temperatura & de cerca de 60°C ou

no

aproximadamente 80°C.

Se DCM for wusado no passo az2), a solucdc obtida em az) é

]

posteriormente adicionada com um liguide gque compreende um

agente tensioactivo para cobter um ligquido gue compreende

microparticulas. Um agente tensioactivo é um quimicce que reduz a

tensdo de superficie numa sclucgdo que permite, particulas
age

ente tensiocactivo estabilizaréd

pequenas estaveis se formem. Um
as microparticulas durante a sua formacdo. Agentes tensiocactivos

adequados incluem, mas ndo estando limitados, metilcelulose

(MC) , dlcool polivinilico (pPVAa), polisorbatos, tais como
polioxietileno sorbitano, ou Plurcnics™, preferencialmente
monooleato de polioxietileno sorbitano, triocleato de
policxietileno sorbitano, mencestearato de polioxietileno
sorbitanc, triestearato de polioxietileno sorbitano,

monopalmitato de polioxietileno sorbitano, ou monolaurato de
T

polioxietileno sorbitano, com monoelato de polioxietileno

sorbitanc (Tween 80 (TM)), mconoestereato de policxietileno
sorbitano (Tween 60 (TM)), e monolaurato de polioxietileno

sorbitanc (Tween 20 (TM}) sendo preferido, e moncelato de
polioxietileno sorbitano {Tween 80 (TM) ), sendc mesmo mails
preferide. Numa divulgacdo preferencial, um agente tensioactivo
ndc ¢ um agente tensiocactivo com biccompatibilidade limitada

tals como alcool livinilico (PVA)Y que & descritc na EP 1 872
po q

N

803 ou na US 2003/0157187. Um agente tensiocactivo mais preferido
entre outros & o MC devido a sua biocompatibilidade.
Consequentemente, um processo usando DCM e posteriormente MC

como agente tensicactive é esperade ser mais eficaz ue  um

pProcesso usando DCM e posteriormente PVA como agente
tensiocactivo: devida a sua biocompatibilidade, naoc héa

necessidade de lavar intensivamente as microparticulas formadas

para eliminacdc do agente tensioactivo no fim do processo.
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Um  liguido, preferencialmente um liquido ou gel quido que

igqu
compreende um agente tensicactivo é preferencialmente definido
como um liquido com uma viscosidade que estéd entre

e aproximadamente 400.000 cP, ou entre

[

aproximadamente

Y

aproximadamente e aproximadamente 100.000 c¢P, ou entre

aproximadamente 5 e aproximadamente 100.000 c¢P, ou entre

aproximadamente

[
(@)

aproximadamente e aproximadamente 50.000 c¢cP ocu entre

D

aproximadamente 1 e aproximadamente 1.000 u  entre

C
R
O

0
0
5 e aproximadamente 50.000 <cP, ou entre
0
0
7

o)

aproximadamente e aproximadamente 1.000 cP. Mais
preferivelmente, a viscosidade ¢é entre aproximadamente 75 e
aproximadamente 300 cP. A viscosidade é preferencialmente medida
a temperatura ambiente ou numa temperatura em que O CL é
solubilizado. Numa forma de realizacdo preferida, uma
concentracdo de um agente tensiocactivo, mals preferencialmente
MC de cerca de aproximadamente 1 e cerca de 5.0 w/w % é
adicionado, mais preferencialmente MC de cerca de

/ Q.

aproximadamente 1 aproximadamente 2.5 w/w % é adicionado, e

e
mais preferivelmente cerca de 1.0 w/w % de MC ¢é adicionado.

Diferentes tipos de MC estdo comercialmente disponiveis com
pesos moleculares diferentes: Mn=14000. Mn=41000; Mn=63000 ou
Mn=88000) . Preferencialmente, MC com um peso molecular de

uma realizacdo preferida, preferencialmente cerca de 1.0 w/w %
de MC (Mn=63000) & usado. Usando tal concentracdo alta de MC é
atrativa para a eficiéncia do processo e para as caracteristicas
das microparticulas formadas: a viscosidade da solucdo inicial
de MC é alta (100-120 cP). Nbs surpreendentemente descobrimos
ue a adicdo de um volume grande de uma solugdo concentrada de
PCL em DCM a solucdc de MC wviscosa pode acontecer bastante
rapidamente (menos gque um minuto) e como uma conseguéncia a
viscosidade da mistura obtida ¢é também bastante alta. A
viscosidade da mistura obtida é aproximadamente a mesma que a da
solucdo de MC. Agitacdo vigorosa conduz a formacdo de
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microparticulas gue sdo substancialmente esféricas como a seguilr
identificado. A concentracdo de PCL em DCM sera posteriormente
definida. Além disso, a remocdo por evaporacdc de DCM pode
ocorrer mais rapidamente (entre 1 a 3 horas) que em processos de

extraccldo por evaporacldo convencionais gue usam menos MC (Icoss

P et al, (2001), 22: 2785-2794}.

Fase al)

Un primeiro passo de um processce da invencldo compreende um passo
de solubilizacdo. Um passo de so
al) é preferencialmente realizado como se descreve no passo a2).
No entanto, ocutros liquidos, solventes ou agentes tensiocactivoes
podem ser usados para solubilizar um polimerc PCL. Exemplos

incluem compostos alifédticos, compostos aromadticos, compostes

bt
N

O

contendo halogéneo, clorofdrmio, compostos ndoc gue contém
haldégenos, acetona, THF, acetato de etilo de tolueno ou lactato

etilec, etc.

Subsequentemente, um polimerc PCL solubilizado €& misturado com
urm liguido que compreende um agente tensiocactivo, dito liguido
com uma viscosidade que & disposta entre aproximadamente 1 e
aproximadamente 400.0 cP ou entre aproximadamente 10 e

aproximadamente 100.000 c¢P. A viscosidade ¢é preferencialmente

disposta entre aproximadamente 10 e aproximadamente 30.000 Cp,

ou preferencialmente dispost entre aproximadamente 15 e
aproximadamente 20.000 cPb, mais preferencialmente entre
aproximadamente 20 e aproximadamente 0.000 c¢P, mesmo mais

e aproximadamente

')
9]
L\

preferencialmente entre aproximadamente
5.000 cP, mesmo mais preferencialmente entre aproximadamente 50
e aproximadamente 2.000 c¢cP, mesmo mais preferencialmente entre
aproximadamente 75 e aproximadamente 2.000 c¢P, mesmo mais
preferencialmente entre aproximadamente 75 e aproximadamente
1.000 cP, mesmo mais preferencialmente entre aproximadamente 100
e aproximadamente 1.000 c¢P,mesmo mais preferencialmente entre
aproximadamente 75 e aproximadamente 500 c¢P, ou também mais
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preferencialmente entre aproximadamente 75 e aproximadamente 400
cP e mals preferivelmente aproximadamente 75 e aproximadamente
300 c¢P. A viscosidade ¢ preferencialmente medida a temperatura
ambiente ou numa temperatura em que o PCL é solubilizado.

Um agente tensiocactivo usado no passo al) é eferencialmente o

'C"

mesmo que no passo aZ). Ditos agentes tensiocactivos tendo sido
identificados anteriormente aqui. U nte tensiocactivo

preferencial inclui MC entre outros por causa da sua

biocompatibilidade. Concentracdes preferencials e tipos de MC

foram antericrmente definidos aqui. Preferencialmente ¢é usado

aproximadamente 1.0 w/w % de MC (Mn=63000 cP). Usando tal
concentracdo alta de MC dé& uma solugdo viscosa ou seja atrativa

teristicas das

W
=
)
Q
+

para a eficiéneia do processo e para as  Cq

microparticulas formadas como posteriormente definidas aqui.
a

Preferencialmente, sem querer ser descobertoc por gualguer
teoria, o©s 1inventcres acreditam gue © gue interessa ¢é a

viscosidade do liquido wusadoe nc passo al) e/ou da solucdo
formada no final do passo al). Qualguer uma destas viscosidades

eferencialmente elevadas o suficiente para facilitar o
prasso b) e para permitir a formacdo em rendimentos altos de
microparticulas altamente homogéneas como serd posteriormente
definido agqui. Como exemplificado nos exemplos, um rendimento de
aproximadamente de 60-80% de particulas com um didmetro dispcsto

- -
/
I

2ntre aproximadamente 38 e 5 um pode ser obtidoc ¢ que é

bastante wvantajoso. Um rendimento de aproximadamente 70-80% de

particulas com o ditc di&metrc pode inclusivamente ser obtido.

Visc 11

igquido e da solucdo obtida sio

,f\

osidades preferenciais de um

Subseqguentemente, microparticulas compreendendo PCL s&o formadas

da solugdce ou mistura obtidas em al). Dependendo a.o. na
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identidade do solvente usado no passo al), passos diferentes séo

realizados como explicado em baixo.
Se DCM oi usado no passo al}, o DCM ¢é extraido das

microparticulas contendo CLi dispersas no ligquide wviscoso por

extracgdoc de evaporacdo.

O processo de extraccdo de evaporacdo é também conhecido como

processo extraccdo de evapcoracdo e € bem conhecide para um
técnico especializado e foi descrito por exemplo em Journal of
Controlled Release (Preparation of biodegradable microsheres and
microcapsules, Journal of Controlled Release, (1991), wvolume
17:1-22) Devido a alta viscosidade da mistura come definido

aqui, pode ter que ser necessario energicamente agitar
(aproximadamente 1000 rpm como estd ilustrado nos exemplos). Sem
ter que ser descoberto poer qualquer teoria, nds esperamos gue
devido a agitacdoc vigorosa, ar seja incorporado na mistura
permitindo que espuma seja produzida, que acredita-se facilitar
o processo de extraccdo/evaporagdoc. Adicionalmente, © processo

extraccdc /evaporacdo processo € facilitado pelo facto de que

gquantidades relativamente baixas de DCM (por exemplo racio alto

de PCL/DCM como sera definido posteriormente agqui) tém que ser
extraidas/evaporadas. Dito processo tem uma duracao de
aproximadamente 3 horas, considerando que processos de

extraccdo/evaporacdo tradicionais usando uma mistura com uma
viscosidade muito inferior (ver exemplos) sdo esperados ter uma

duracdc muilito mais longa de mais ue 14 horas. Durante a
v - A

evaporacdo de extraccdo, uma parte substancial até a maior parte
de DCM contida nas microparticulas gue compreendem PCL &

extraida para a agua e evapcrada a superficie.

No fim do processo da invencdo, microparticulas sdo obtidas que
sdo substancialmente livres de DCM e/ou Tween substancialmente
uro. Substancialmente livre preferencialmente significa menos

ou do Tween gsubstancialmente puro é

-]

p
que 70 wt% do DCM inicia
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ainda presente, mais preferencialmente menos do gue 60 wt%,
Owt%, 40wt%, 30wt%, 20wt%, 10wt%, 5Swt%, 2wt%

i

wt%, 0.2 wt% ou também menos do gue 0.1 wt%. Numa forma de

realizacéo, DCM e/ou Tween néo s80 detectaveis nas
microparticulas formadas. CM ou Tween pode ser detectado
mediante cromatografia de gas (GC) . As microparticulas

compreendem ou consistem de um polimero PCL. Opcionalmente, no
fim do processo, as microparticulas podem ser lavados em agua

m

uma ou varias vezes para remccao do DCM  e/ou Tween

Se DCM e Tween sdo combinados como um solvente no processo da

invencdo, o processo é preferencialmente o mesmo que quando DCM

é apresento como unico solvente.

No contexto da invencdo, um polimero PCL significa um polimero
ue compreende poli (&-caprolactona) ou uma pcelicaprolactona. O

PCL. & um polimero Dbiodegradavel, imunclogicamente inactivo

-

biocompativel e um polimero sintéticce bio absorvivel. Unm
polimero PCL para uso na presente invencdo pode ser obtido
comercialmente ou produzido por métodos bem conhecidas ao
técnico  especializado. Preferencialmente, um  polimero  PCL
purificado adequado para o uso em aplicacdes Dbiomédicas ou
cosméticas é empregue. Polimeros sdo moléculas

repetidas de peso molecular baixo chamadas mondémercs. O

T

rocesso
de ligacdo de mondmeros para produzir polimeros ¢é chamado

polimerizacdo.

No contexto da invencdo, ao polimero podem ser dados todos os
significados possiveis conhecidos ao técnicce especializado tais
como incluindo um polimero linear, um ccopolimerc, um copolimerc
em blocos, um terpolimero ou uma mistura de diferentes tipos de

homo-, co--, bloco co ou ter-polimeros.



Num processo adiciocnal preferencial, urm opolimero de -

me
Copolimeros

“\J

caprolactona (CL} ¢é wusado no passo al) ou
preferidos de CL s&o: copolimeros de CL com pelc menos um
composto seleccionado do grupo que se compde de: L-lactida, D-

lactida, DL-lactida, TMC {(trimetileno carbonato, PEO (poli déxido
de etileno), Acido glicdlico e DO (dioxanona). Quandoc um
copolimero de CL (um copolimero, um copolimero em blocos) é
usado num processc em gque Tween substancialimente purc € usado
como unico solvente no passo aZ2), a temperatura de fusdo do PCL

destina-se a ser a temperatura em o que o copolimero CL se

und

1
L

h

0]

Num processo preferido, um terpolimero de PCL & usado no passo

aly ou azy. Preferencialmente terpolimeros de PCL sdo:
copolimer sto seleccionade da lista

de CL com um compo

o
stitulda de: L-lactida, D-lactida, DL-lactida, TMC, PEO,
dcido glicdlico e DO. Quando um terpolimero de PCL é usado num
processo em que Tween substancialmente puro € usado como
solvente Unico no passo a2), a temperatura de fusdo do PCL se

destina-se a ser a temperatura em o gue 0O terpolimero de PCL se

Alternativamente, um terpolimero de PCL & um polimero de PCL com

.
T
1

dois compostos seleccionados do grupo que se compde de:
lactida, D-lactida, DL-lactida, TMC, PEO, acidc glicdlico e DO.
Em adicdo as misturas em cima com homo/co/bloce co-/terpolimeros
com componentes seleccionados do grupo gque se comnpde de: L-
lactida, D-lactida, DL-lactida, TMC, PEO, é&cido glicdlico e DO.
Outrocs copolimercos CL ou misturas podem compreender poliésteres,
poliéteres, policarbonatecs, copolioxalatos, poli (orto
carbonatos), poliacetais, polianidridos, copolimeros pbt/peo

(PoliActive™) e polifosfazinas.

Noutro processo preferidce, um homopolimerc PCL ¢é usado. Um

homopolimero PCL é wvantajoso uma vez gue é semi cristalin

O
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Enquanto tais, é& uma forma estavel. Adicioconalmente, & hidrdfobo

e consequentemente, ele pode ter um tempo de reabsorcdo mais

longo quando se usado como um enchedor cutédneo do que o tempo
co spondente de reabsorcdo de um polimero bio reabsorvivel
ndo semi cristalino. Mais preferencialmente um polimero PCL que

ndo compreende um segundo mondmero € usado sendo seleccionado do
grupc que se compde de 4acido glicdlico, dioxanona, carbonato de

trimetileno e as lactidas e combinacdes destes.

Adicionalmente, como outro forma preferida de realizacdo da
invencdo, um polimero PCL como utilizado agui é substituido por

cutrc pcelimerc. Tal outro polimero pode ser um polimero baseado
em L-lactida, D-lactida, DL-lactida, meso-lactida, TMC, &cido
glicdélice ou dioxanona.

As propriedades do polimero, das mi

=
ol

roparticulas obtidas, e do
gel obtido todas descritas aqui variam extensamente dependendo
do tipo de aplicacdc e habitualmente nédoc sdo criticas. Para
aplicagdes injectaveis, as microparticulas que compreende PCL
devem ser apropriadas para 1injeccgdo através de uma seringa

dimensionada adegquadamente.

Numa forma de realizacdo preferida, um polimero PCL é adicionado
e serd dissclvido em DCM numa concentracgdc que & até
aproximadamente 10% de DCM (como solvente uUnico ou combinado com
Tween), até aproximadamente 30% de DCM (como solvente uUnico ou
ombinado com Tween)} numa base de peso. Mais preferencialmente,
um  polimero PCL é adicionado e dissolvido em DCM  numa
concentracdo que ¢é até aproximadamente 5%, ou até 25%. Esta

3
ao.

percentagem depende amplamente do peso molecular do PCL us

jo3]

Numa forma de realizacdo mais preferida, a viscosidade de uma
solucdo PCL DCM pode ser aproximadamente disposta entre 5 e 5
000 cp {(medido a temperatura ambiente). Esta viscosidade depende
amplamente do peso molecular do PCL e das concentracdes de PCL e

12/42



DCM wusadas. O racio PCL/DCM (w/w) pode ser aproximadamente
disposto entre 10 g PCL em 100 g DCM e 20 g PCL em 100g PCL.

Este récio ¢é qualificado de alto comparado com © racio

previamente usado na técnica anterior.

0O uso de um racio altoc PCL/DCM como definido agui & wvantajoso
visto que o) DCM esté presente o mencs possivel.

Consequentemente, o processo de evaporacdo de DCM para obter as

microparticulas da invencdo é esperada ser mais rapida que em

processos tradicionais usando mais DCM do gque na presente

0 tamanho da particula e distribuicdc & possivel ser

~
£

5
1
J.‘.l

,_x

uenciada pela identidade do agente tensiocactivo usado (MC é

racio

O

preferide), o polimerc PCL (homopolimero é preferido),
PCL/solvente (DCM e/ou Tween substancialmente puro) (racics

preferenciais sdo fornecidos) e pelas condicgdes do processo.

Num aspecto adicional, a invencédo fornece uma microparticula que
pode ser obtida por um processo do primeiro aspecto como
delineado na seccdo precedente e caracterizada por a

metilcelulose ter um Mn 63000.

Estes microparticulas ndoc sdo por si obtidas usando um processo
como o acima descrito desde qgue tenham as caracteristicas

desejadas como apresentadas abaixo. Um processo da invencdo é um

processo preferencial para obter estas microparticulas. As
microparticulas da presente nvencao tém pelo menos as
caracteristicas seguintes:

i) uma distribuicdo de didmetro que é disposta entre 5 e 200 um,
mais preferencialmente entre 20 e 150 um, mesmo mais
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mente entre 30 e 90 um, mesmo mals preferencialmente

}_.J

preferencia
entre 25 e 75 um, mesmo mais preferencialmente entre 38 e 75 um,

mesmo mais preferencialmente entre 25 e 50 um.

ii) densidade homogénea, forma e conteudo (ver figura 1 como um

exemplo): forma esférica e suavidade de superficie

1ii1)} microsferas essenclalmente esféricas,

As caracteristicas homogéneas (caracteristicas 1), ii) e/

o
sd0 multo atractivas visto

que irad conferir propriedades de fluéncia dptimas para um gel
derivado dai (como apresentado na seccgdo seguinte): nés
esperamos que ird existir agregacido numa seringa, entupimento de
agulha quando injectandc com uma seringa. Esta caracteristic

homogénea representa uma melhoria sobre géis conhecidos usado

n

~

como implante. Por exemplo, o0s microparticulas da invencdo tém
propriedades mais atractivas do que aguelas como divulgadas na
EP 1 872 803 ou na US 2003/0157187 preferencialmente devido ao
uso de um liquido que compreende um agente tensicactivo, dito

liquido com uma viscosidade gue é disposta entre aproximadamente

i_\
]

aproximadamente 400.000 cP no passo aly, e/ou
preferenciaimente devido ao uso de MC como agente tensiocactivo,
mais preferencialmente 1% MC, mesmo mais preferencialmente 1% MC
(Mn=63000), e/ou preferencialmente devido ao uso de um récio
mais alto de PCL/DCM como definido aqui, e/cu preferencialmente
devido a forma como a evaporacdo de extraccgdo tenha sida
realizada.

5
1
L

Como outro exenplo, as microparticulas da invencédo tém
propriedades mais atrativas gue aquelas como descritas em Ioo0ss
(Icoss P et al, (2001), 22: 2785-2794) preferencialmente devido
ao usc de um ligquido gue compreende um agente tensioactivo, dito
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liguido com uma viscosidade que é disposta entre aproximadamente
10 e aproximadamente 100.000 cP 1o passo aly, e/ou

preferencialmente devido ao usc de um racio mais alto de PCL/DCM

O

como definido agui, e/ou preferencialmente devido ao uso de um

especifico tipo e concentracdo de MC como agente tensiocactivo,

~
e

mais preferencialmente devido ao uso

C.

IS 1% MC, mesmo

o
|

preferencialmente 1% MC (Mn=63000) e/ou preferencialmente devido

a forma como a evaporacdo de extraccdo tenha sida realizada. As
microparticulas sdoc tdc homegéneas que elas podem também ser
chamadas de microesferas. A homogeneidade das microparticulas
(forma esférica e suavidade de superficie e qualguer das

‘

caracteristicas comc j&4 definido em i), 1i) e 1iii)) & devido

I

entre outros a um pProcesso da invencéio especifico,
preferencialmente devide ac uso de um liquido que compreende um
agente tensioactivo, dito liquido com uma viscosidade que &
disposta entre aproximadamente 1 e aproximadamente 400.00C c¢P no

rasso al), e/ou preferencialmente devide a um racic oéptimo

PCL/DCM como definido aqui, e/ou preferencialmente devido a um
agente tensiocactivo gue & usado, mais preferencialmente 1% MC
(Mn= 63000} e/ou preferencialmente devido a forma comc a

evaporacdo de extraccdc tenha sida realizada.

Um didmetro preferencial das microparticulas (microesferas) é
disposto entre 20 e 150 um. Um diémetro maicr que 20 um se
prefere visto que minimiza fagocitose directa por macrdfago. Um
difmetro menor qgue 150 um & preferido uma vez gque é esperado ter
ainda melhores propriedades de fluéncia gquando presentes num

gel. Alternativamente, um didmetro preferencial é disposto entre

25 e 50um.

Surpreendentemente, 0s inventores descobriram que
microparticulas compreendendo PCL com peso molecular

relativamente baixo a intermédio como anteriocr definido agui s&o
altamente adequadas ypara serem usadas na presente invencdo.
Estas microparticulas compreendendo PCL com peso molecular
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relativamente bkaixo a intermédio que guando presentes num gel da
invencdo apresentam um tempo de reabsorcido relativamente mails
curto do que o de um gel compreendendo microparticulas com PCL
com peso molecular intermédio a alto como serd definido

posteriormente agui.

As microparticulas podem ser armazenadas neste estado seco como
liofilizade, liofilizado ou fluido pdé e conservadas durante anos
sob condigdes apropriadas. iofilizacdo ¢é wvantajosa visto que
facilita esterilizacdo e armazenamento. O peso molecular do
polimero e as propriedades fisicas inerentes (entre ocutras forma
esférica e suavidade de superficie, ver pelc menos umas das
caracteristicas como definido anteriormente aqui em 1), 1i) e/ou
1ii)) das microparticulas determinam pelo menos parcialmente o
seu comportamento de degradacido in vivo quando presentes num gel

e sobre injeccdo in vivo.

Gel

Z

aspecto adicional, a invencio refere-se a um gel

bicdegradavel injectavel gue compreende uma microparticula como

Q.

h

do na secgdo precedente e um suporte. Um suporte pode

[=H

efin
compreender um intensificador de viscosidade, um intensificador
de densidade, e/ou um agente intensificador de tonicidade
humectante. Um intensificador de viscosidade pode ser
seleccionado do grupo gque se compde de: sbédio carboxil metil

celulose (CMC), polivinilpirrolidona (PVP), metilcelulose (MC),

hidroxi propil metilcelulose (HPMC) . No entanto, outros
intensificadores de wviscosidade podem ser usados, como gseréd

facilmente claro para um técnico na arte. CMC se prefere como um

agente intensificador de viscosidade.

Um intensificador de densidade pode ser seleccionado do gru
que se compde de: sorbitol, manitol e fructose. Contudo outrocs

agentes de densidade adequados podem ser usados.



Umn  agente umectante de tonicidade pode ser um polisorbato

(Tween 20, 40, >0, ou 80). Outro agentes humectantes de
tonicidade podem também ser usados. Um gel descrito aqui pode
incluir quantidades variaveis de um intensificador de
viscosidade, um intensificador de densidade e/ou um
intensificador de tonicidade humectante. Numa forma de
realizacdo preferida, um gel compreende: entre aproximadamente 0
e 8 wt% de um intensificador de viscosidade, e/ou entre

aproximadamente 0 e aproximadamente 50 wt% de um intensificadoer

de densidade, e/ou entre aproximadamente (0 e aproximadamente 5.0
wt% de um agente humectante de tonicidade. Mais

preferencialmente, um gel compreende: entre aproximadamente 0.1

8 wt% de um intensificador de viscosidade, e/ou entre

0]

aproximadamente 0 e aproximadamente 50 wt% de um intensificador
2l

de densidade, e/ou entre aproximadamente 0 e aproximadamen 5.0

wt% de um agente humectante de tonicidade.

Um gel descrito aqui pode incluir quantidades wvariaveis de

trt

r aproximadamente 10

[

microparticulas e pode habitualmente inclu:

wt% para aproximadamente S0 wt de microparticulas, de

aproximadamente 15 wt% para aproximadamente 50wt %, de
aproximadamente 25wt para aproximadamente 45 wt%, de
aproximadamente 35 wt% para aproximadamente 45 wt%

vy

nicroparticulas. a quantidade de suporte & habitualmente
escolhida para obter uma suspensdo tendo as propriedades
desejadas de fluéncia, isto &, de viscosidade apropriada. O

1
écnico especializado sabe que dependendo do tipo de aplicacéo

téc
prevista para o gel da invencdo, uma agulha com caracteristicas
egspecificas pode ser usada. Para cada tipo de agulha usada, a

-

viscosidade do gel pode ter que ser optimizada para obter
propriedades desejadas de fluéncia. Como um exemplo que € também
uma forma de realizacdo preferida, usando uma agulha de calibre
26-30, e CMC, uma viscosidade disposta entre aproximadamente 20

000 e 200 000 c¢cp ¢é apropriada. Numa forma de realizacédo



preferida, o suporte é& um suporte cosmética e farmacologicamente

aceite e/ou um supcrte médica e biologicamente aceitavel.

Biocdegradavel é sindénimo de bio reabsorvivel. A bic reabsorcio

do gel pode wvariar dependendo de entre outrcocs do tipo de

polimero PCL wusado, o uso/aplicacdc previsto. Numa forma de
realizacdo preferida, o gel da invencdo é Dbio reabsorvivel

dentro 10 anos ou menos do que 10 anos depois da injecgdo ou

dentro 5 anos cu menos do gue 5 anos depois da injeccdo ou
dentro 2 anos ou menos do que 2 anos depois da injeccdo ou

dentro 1 ano ou menos do que 1 anc depois da injeccédo.

0 gel obtido compreende uma suspensdo de microparticulas como
anteriormente definido e & mais atrativoe que outros géis
conhecidos: o gel da invencdo compreende microparticulas que sdo
essencialmente esféricas com uma superficie homogénea (com pelo

mencs uma das caracteristicas seguintes come anterior definido

em 1), 1i1) e/ou 1i1i}) e consequentemente as opriedades
fluentes do gel sdo aperfeicoadas. Surpreendentemente oS

inventores descobriram gue um gel que compreende microparticulas
com peso molecular baixo a intermédio pode vantajosamente ser
usado. Um gel da invencdo compreende um polimero gue € mais
estavel quando injectado in wvivo (as cinéticas de degradacido sdo
mais lentas do que para outros polimeros). Um gel compreende
microparticulas e um suporte. Um suporte &, normalmente
degradado, dissclvido ou reabscrvido entre 3 a 4 meses depois da

injeccdo. O tempo de reabsorcic dos microparticulas é dependente

no peso molecular inicial do PCL usado., Por exemplo,
microparticulas que compreende um polimerc PCL com um peso

molecular baixo a intermédioc como anterior definido aqui séo

esperados ter uma degradacdo ou tempo de reabsorgdoc ue &
P C P . [

=]

disposto entre aproximadamente 6 meses e 2 anos. Como um
exenplo, um gel que compreende microparticulas que compreende um

polimero PCL com um pesc molecular de cerca 10.000 Mn é esperado

U )

ter um tempo de reabsorcdo de aproximadamente entre 6 a 15 ou 12
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a 15 meses dependendo de onde fol injectado e noutras
caracteristicas dos microparticulas. Como outro exemplo, um gel
que compreende microparticulas que compreendem um polimero PCL

com um pesc molecular de cerca 40.000 Mn é esperadc ter um tempo

)

de reabsorcdo de c¢erca aproximadamente 18 a 24 ou 20 a

C

aproximadamente 24 meses dependendo de onde foi injectado e
noutras caracteristicas dos microparticulas. Este gel pode ser
usado em diferentes tipos de aplicac¢des como definido abaixo. Um
gel pode ser armazenado em um contentor em forma de uma
suspensdo estéril. Preferencialmente, um contentor & uma seringa
pré cheia preparada para o© uso. Uma seringa pode também ser
provida como uma seringa pré cheia com doils compartimentos, um

iofilizadas) o outrc gue

-

que contém as microparticulas ( e
contém um suporte farmacologicamente aceitdvel. Se reconstruido
extemporaneamente por ex., por agua ou agua destilada dupla,

para preparacgdes injectéveils, uma (suspens

n

o)y de gel pode logo
ser aplicada por injeccdo intradérmica ou subcuténea.
Alternativamente, um contentor pode ser um frasco. Agui também
como uma seringa, um frasco pode conter um gel da invencao
preparade para ser usado. Alternativamente, um frasco pode
conter num compartimento (liofilizado) microparticulas e em

cutrc compartimento um suporte farmacologicamente aceitavel.

O

(o}]

A 4gua usada para reconstruir extemporaneamente o gel numa
seringa ou num frasco é preferencialmente Aagua destilada, mais
preferencialmente agqua destilada dupla, mesmo mais
preferencialmente 4dgua estéril. Mais preferivelmente, PBS (soro
salino tamponado com fosfato) € usado.

Um suporte pode adicionalmente compreender um componente
seleccionado do grupo gque se compde de um cricprotector e um

agente tampaoc.

Um agente crioprotector € um quimico ue 1inibe ou reduz a
formacdo de cristais de gelo prejudiciais em tecidos bioldgicos
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durante arrefecimento. Agentes crioprotectores adequados

incluem, mas ndo limitado, acgUcares e hidratos de carbono, tais
Como d-manitol, lactose, sacarose, fructose, socrbitol e

dextrana, com d-manitol sendo preferido. A concentracdo de um

crioprotector no suporte do gel pode vwvariar dependendo da

aplicacdo desejada, a microparticula e a identidade do
crioprotector escolhido. Um gel pode habitualmente compreender

entre aproximadamente 0 e aproximadamente 45% em peso e um
agente crioprotector, ou entre aproximadamente 30% e

aproximadamente 40%.

Um agente tampdo & um composto gquimice ou compostos ue sao

adicionados a uma solucdo para permitir que a solucdo possa

resistir a mudancas no pH como resultado de qualquer diluicido ou
adicdes pequenas de acidos ou bases. Sistemas de tampido eficazes

empregam solugdes que contem grande e aproximadamente igual
concentracgdes de um par de base de acido conijugadoc (ou agentes
tampdes). Um agente tampdo empregue agqui pode ser qgualguer dito

composto guimico gque € aceitdvel farmacologicamente, incluindo

Q

mas ndo limitado para sails (conjugados Acidos e/ou bases) de
fosfatos e citratces. O gel pode habitualmente compreender entre
aproximadamente 0 e aproximadamente 0.2% em peso de um agente
tampdo, ou entre aproximadamente 0.1% e aproximadamente 0.15%.
um agente tampdo preferencial & PBS.

Numa forma de vrealizacdo vpreferida adicional, um gel gue
compreende uma particula uso como um medicamento. Um gel mesmo
sem qualquer substancia ativa, ou preferencialmente sem qualquer
medicamento compreendido agui pode ser visto Como um
medicamento. Neste primeiro casc, um gel & preferencialmente
usado como um enchedor ou um implante para aumentar tecido macio

s

num mamifero numa variedade de tratamentos incluindoc tratamento
de um anormalidade de pele ou desfiguracdo, controlo de funcéo
de bexiga (tratamento de deficiéncia de esfincter urinario) e/ou
controlo de vrefluxo gastrico {tratamento de deficiéncia de
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esfincter pildrico), deficiéncia de cordas vocais, anomalias

orracha para tratamento dental. Em

o

congénitas, enchimentos de

todos estes usos, um mamiferc é preferencialmente um ser humano.

4

Fm todos estes usos, um gel habitualmente introduzido no sitio

[OR

0}

)]

te

de tecido para ser tr do ou medicado habitualmente porx

o)

8

injeccdo de seringa intradérmica ou subcutinec

Numa forma de realizacgdo preferida, um gel é wusado como um
enchedor e/ou como um implante. Numa forma de realizacdo mais
preferida, um gel & um enchedor cutédneo. Recheio cuténeo pode
ser usado para corrigir ancormalidades de pele que formam uma
ameaca para a satde de um individuo tais como anormalidades de
pele pds-operatdrias, ou desfiguracdo como uma queimadura.
Quando um gel € usado como um medicamento e como um enchedor
cutédneo dependendo da aplicacdo como um enchedor cuténeo, um
polimero PCL tem preferencialmente um peso molecular baixo a
ntermédio ou um pesc molecular intermédio a elevado como

anteriormente definido agqui no passo al) ou a2) de um processo

Noutra forma de realizacdo mais preferida, um gel descrito agqui
¢ usado c¢ceomo um  implante ou enchedor para tratar varias
deficiéncias de esfincter tais como incontinéncia urinaria
(controlc da funcdo de bexiga). Perda de controlo de bexiga pode
dar-se devido a stress provocado pelo movimento fisico
(tossindo, espirrando, exercicio) e/ou para impulso ou fuga de
quantidades grandes em vezes imprevistas, incluindo sono. Todos
tipos de incontinéncias podem ser tratados usando o gel da
invencido independentemente da idade do doente. Continéncia é
dependente sobre um reservatdrio submissdo e eficiéncia de
esfincter gque tem 2 componentes: (1) o mUsculo liso involuntario
no pescoco de bexiga; e (2) o misculc esgueletal voluntario do

esfincter exter

,_5



Consequentemente, um gel da invencdo pode ser adicionado para
localizar compressdo ao musculo esfincteriano ou uretra, de esse
modo reduzindo a dimensdoc do lumen através de uma ou mais
injeccdes do gel e assim substancialmente reduzir ou eliminar
incontinéncia de stress urinaria. Nestes exemplos um gel pode

5
1
L

ser introduzido por injeccdo em tecido uretral ou periuretral.
Assim, um procedimento tipico envelve injectar o gel com a ajuda

de um cistoscdpio nos tecidos ac redor do pescogo da bexiga que

fi

cria um aumento de volume de tecido, e coaptacdc posterior do
lumen uretral. Um gel adiciona volume e ajuda a fechar a uretra
para reduzir incontinéncia de tenséo. A injeccédo pode

habitualmente ser repetida periodicamente para resultados
Noutra forma de realizacd@o mais preferida, um gel & usado como
um enchedor ou como um implante para contro de refluxo
gastrico (para tratar uma deficiéncia do esfincter pildrico). A
doenca de refluxc gastroesofdgicc {(GERD) envolve a regurgitacéo

de é&cido géastrico do estémago e outros contelGdos no esdfage ou

th

5
H
H

diafragma. 70% dos episddios de refluxo ocorrem durante
relaxacdes espontédneas do esfincter inferior gastroesofédgico, ou
devido a um relaxamento prolongado depois de engolir. 30% ocorre
durante periodos de pressdo do esfincter infericr. © sintoma
primério é ardor no coracgdo (30 a 60 wminutos depois das

refeicdes). Manifestacdes atipicas de GERD incluem: asma; tesse

crdénica; laringite dor de garganta; e dor de peito nao

cardiaca. GERD é uma doenga de toda a vida que requer

modificacdes de estilo de vida assim como intervencdo médica.

Consequentemente, o gel da invencdo pode ser injectado para
agregar volume e localizar compressdo no esfincter inferior
gastroesofagice. Assim, um procedimento tipico envolve injectar
o gel com a ajuda de um endoscdpio nos tecidos ao redor do
esfincter inferior gastroesofdgico que cria um aumento de volume
do tecido, e cocaptacdo posterior, pressdo de esfincter normal. O
gel adiciona volume e ajuda a fechar o esfincter para reduzir o
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A injeccdo pode ser repetida anualmente para resultados

O
T
or

imos. Um gel pode ser injectado usando anestesia local.

Quando o gel & usado como um medicamento para controlar a funcéo

O
T
1}
=

da bexiga e/ou refluxo gastrico, o polimero PCL usad
preferencialmente um peso molecular intermédio a elevado como
anteriormente definido no passc al) ou a2) de um processo da

-

nvencdo. Istc é preferencial visto que o gel agqui usado ficara

FJ.

injectade no sitio muito mais tempce (taxa de degradacdo in vivo
menor) e a intervencdo cirirgica ndoc deverd ser repetida
frequentemente.

Em outra forma de realizacdc mais preferida, um gel & usado como
um enchedor ou como um implante para tratar disfuncdo erétil
(ED) que pode afectar homens de todas as idades. Um gel da

invencdo pode ser usado para tratar ED. Um procedimento tipico

envolve injectar um gel directamente na féscia profunda através

do conmprimento do Corpus cavernosum.

Noutra forma de realizacdc mais preferida, um gel é usadc como
um enchedor ou como um implante para tratar cordas vocais. Um
gel da invencido pode ser usado para injecces em cordas vocails

do gerador de voz laringea mudando a forma desta massa de tecido

-

adicional encerrado pela apresente invencdo gue ©

T

\)

crdprio ge

E
quando wvisto como um medicamento adicionalmente compreende uma

-

substancia ativa, que é também preferencialmente um medicamento.

§

O
O
3
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iliza em este caso, um "medicamento" pode ser qgualgquer
biocactiva, farmacéutica, medicamentoc ou composto que
se deseja administrar no sitio da injeccdo do gel. Neste caso,
um medicamento adicionado num gel pode facilitar a funcdo de um
gel e pode compreender um anestésico para diminuir a dor ou
desconforto associado com injeccgdo de um gel ou uma composicdo

que facilita a integracdo de um PCL ou de uma microparticula ou
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diminui o trauma ao sitio de injeccdo. Numa forma de realizacéo
preferida, um medicamento ¢é adicionado ao gel. Anestésicos
exemplificatives podem incluir porém né&oc limitado lidocaina,
xilocaina, novocaina, benzocaina, prilocaina, ropivacaina, e
propofel. OCutros medicamentos gque podem ser empregues num gel

2

descrito aqui incluem: um pépt

i
Q.
@

do, um agente de regeneracdo
tecido, um antibidbético, esterdides, fibronectina, uma citoquina,
um factor de crescimento, um analgésico, um anti-sépticce, alfa,
beta, ou interferdo de gamma, eritropoietina, glucagéies,
calcitonina, heparina, interleucina-1, 2 de interleucina,
lgrastim, ADNc, ADN, proteinas, péptidos, HGH, hormona
luteinizante, atrial natriuretic factor, factor VIII, factor IX,
e hormona de foliculo estimulante. U medicamento é
frequentemente adicionado num gel apenas antes da injeccgéio
durante mistura de activacdo com um suporte como anteriormente
definido. Habitualmente uma substidncia ativa ou um medicamento
estd presente na microsfera que pode ser intrcduzida num gel,
dito gel pode posteriormente ser injectado.
Alternativamente, em outra forma de realizacdo preferida, um
medicamento presente num gel nédo estd presente para facilitar a

funcido de um gel. Neste caso, um gel é visto como um sistema de

jor

ntrega controlada para qualquer conhecido ou para ser

descoberto medicamento.

Em outra forma de realizacdo preferida, u