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PRODUCAO DE PARTICULAS SUBSTANCIALMENTE MONODISPERSAS UTILIZANDO MOAGEM E

SEPARACAO POR MEMBRANAS A PRESENTE INVENCAO DESCREVE UM METODO PARA A
PRODUCAO DE PARTICULAS COM UMA DISTRIBUICAO DE TAMANHO DE PARTICULA
REDUZIDA, QUE COMPREENDE AS ETAPAS DE: A. FORNECER UMA COMPOSICAO QUE
COMPREENDE PARTICULAS; B. SUBMETER AS PARTICULAS NA REFERIDA COMPOSICAO AUM
PASSO DE REDUCAO DE TAMANHO OU UM PASSO DE AUMENTO DE TAMANHO; C. ALIMENTAR
AS PARTICULAS REFERIDAS A UM PRIMEIRO SISTEMA DE SEPARACAO DE MEMBRANA PARA
SEPARAR AS PARTICULAS REFERIDAS DE ACORDO COM O TAMANHO; D. RECIRCULACAO DAS
PARTICULAS QUE NAO SATISFACAM OS CRITERIOS DE TAMANHO DE VOLTA PARA O PASSO
A) E. OPCIONALMENTE, A RECOLHA DO PERMEADO DO PRIMEIRO SISTEMA DE SEPARACAO
DE MEMBRANA NUM RECIPIENTE DE RECOLHA, SAO TAMBEM DESCRITAS AS PARTICULAS
QUE PODEM SER OBTIDAS DE ACORDO COM O METODO DA INVENCAO QUE SAO
CARACTERIZADAS POR POSSUIREM UMA DISTRIBUICAO DE TAMANHO DE PARTICULA
SUBSTANCIALMENTE  MONODISPERSA. AS PARTICULAS SAO DE PREFERENCIA
CARACTERIZADAS POR POSSUIREM UMA DISTRIBUICAO DE TAMANHO DE PARTICULA COM
UMA AMPLITUDE INFERIOR A 2,0. A INVENCAO TAMBEM DESCREVE COMPOSICOES
FARMACEUTICAS COMPREENDENDO PARTICULAS DE ACORDO COM A INVENGCAO, E
SISTEMAS PARA LEVAR A CABO O METODO DA INVENGAO.
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Resumo
Produgdo de particulas substancialmente

monodispersas utilizando moagem e separagdo por membranas

A presente invengdo descreve um método para a produgdo de
particulas com uma distribuig¢do de tamanho de particula

reduzida, que compreende as etapas de:

a. fornecer uma composigdo que compreende
particulas;
b. submeter as particulas na referida composigdo a

um passo de redugdo de tamanho ou um passo de aumento de
tamanho;

c. alimentar as particulas referidas a um primeiro
sistema de separagdo de membrana para separar as
particulas referidas de acordo com o tamanho;

d. recirculagdo das particulas que ndo satisfagam
os critérios de tamanho de volta para o passo a);

e. opcionalmente, a recolha do permeado do primeiro
sistema de separag¢do de membrana num recipiente de
recolha.

Sdo também descritas as particulas que podem ser obtidas
de acordo com o método da invengdo que sdo caracterizadas
por possuirem uma distribuigdo de tamanho de particula
substancialmente monodispersa. As particulas sdo de
preferéncia caracterizadas por possuirem uma distribuigdo
de tamanho de particula com uma amplitude inferior a 2,0.
A invengdo também descreve composigdes farmacéuticas
compreendendo particulas de acordo com a invengdo, e

sistemas para levar a cabo o método da invengdo.
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Descrigdo

Produgdo de particulas substancialmente monodispersas

utilizando moagem e separacgdo por membranas.

A presente inven¢do insere-se na area técnica dos
métodos de redugdo de tamanho de particula, e dos métodos
de classificagdo. Em particular, a presente invengdo
insere-se na area técnica dos métodos de redugdo de
tamanho de particula por moagem em meio liquido aplicados
em particular, mas ndo exclusivamente, a ingredientes
activos farmacéuticos (APIs), produtos intermedidrios de
medicamentos, excipientes e medicamentos ou misturas dos
mesmos, aqui colectivamente designados como farmacos, em
combinagdo com um método de classificagdo por tamanho

baseado em tecnologia de membranas.

O controlo preciso da distribuigdo de tamanho de
particula de materiais farmacéuticos é da maior
importancia. Desde a produgdo a estabilidade, da
administracdo a eficacia, a modificagdo do tamanho de
particula pode levar a alteragdes nas propriedades do
produto que permitem uma melhoria do comportamento,
actividade e eficécia dos medicamentos. Um produto pode
ser modificado para tornar mais facil a sua produgdo
através da melhoria das propriedades de escoamento, ou
pode-se tornar mais solGvel e ser melhor absorvido pelo
organismo. Como um produto de inalag¢do, o produto pode ser
mais facilmente disperso e depositar-se mais
eficientemente no nariz ou pulmdo. Todas estas vantagens
poderdo ser atingidas através da variagdo do tamanho de
particula do ingrediente activo farmacéutico, ou do
intermedidrio do medicamento, ou do excipiente utilizado,
ou mesmo do medicamento em gi. Em certos casos, o efeito
benéfico serd atingido através do aumento do tamanho de

particula, e em outros, através da sua diminuicdo.

Na fase de desenvolvimento do produto, & importante
que a distribuigdo de tamanho de particula alvo, expressa

em termos de dados de distribuigdo de tamanho de particula
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como o tamanho mediano de particula, seja atingido com
elevada precisdo, de forma a que a sua variabilidade possa
estar compreendida dentro dos limites de +5 um, ou limites

mais apertados, como +1 um ou +0.1 pm ou mesmo +0.01 pum.

Na fase industrial, seréd importante que o tamanho de
particula obtido na fase de desenvolvimento, tendo em
vista uma distribuigdo precisa, seja reproduzido com baixa
variabilidade entre lotes de produgdo. Noutras palavras,
existe a necessidade de uma tecnologia que seja capaz de
posicionar a distribuigdo de tamanho de particula
exactamente onde seja necessaria, e fazé-lo de forma
reprodutivel nas fases de desenvolvimento e de

industrializacgdo.

O estado da arte actual compreende diversas técnicas
para modificar, e em particular, reduzir o tamanho de
particula, como é o caso da micronizagdo por moagem por
jacto e moagem em moinho de bolas que sdo tipicamente
utilizados para pds secos, mas que no caso da segunda
técnica, pode ser aplicada também a meios liquidos. No
segundo caso, as particulas suspensas e processadas
poderdo ser depois secas de acordo com um método conhecido
de forma a obter um pd. No entanto, ainda que esses
métodos sejam em geral adequados para diferentes
aplicagdes, foi identificado que sdo caracterizados por
uma distribuig¢do de tamanho de particula larga, de fraca

precisdo, e reprodutibilidade limitada.

Conceptualmente, um método de processamento de
particulas que levaria a uma distribuigdo monodispersa,
isto &, particulas com a mesma dimensdo no atributo
desejado (tamanho, forma ou massa), atingiria os
requisitos desejados, mas os métodos conhecidos ndo
permitem atingir tal uniformidade, precisdo e

reprodutibilidade desejadas.

Com efeito, particulas monodispersas, ou particulas
que se aproximam da monodispersdo, sdo extremamente

interessantes para a administragdo de medicamentos
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farmacéuticos. Uma das caracteristicas mais importantes
das particulas monodispersas & a de que as caracteristicas
fisicas e quimicas de uma particula individual poderdo ser
extrapoladas para toda a populag¢do de particulas [T.
Sugimoto, Monodispersed Particles, Elsevier 2001]. Isto
facilita a administracdo do medicamento no organismo
humano, e a previsdo da biodisponibilidade do medicamento
apds a administracdo da forma de dosagem. No caso de
formas orais de dosagem, as particulas monodispersas
permitem uma melhor previs8o do perfil de dissolugdo. No
caso de administrag¢do por injecgdo, o tamanho das
particulas ird ditar a sua distribuicdo no tecido alvo (se
as particulas forem demasiado pequenas, poderdo ser
removidas rapidamente da corrente sanguinea; se forem
demasiado grandes, poderdo causar embolismo ou poderdo
ficar presas e ndo chegar ao local de accdo antecipado).
P6s de inalagdo poderdo também beneficiar de particulas
monodispersas, dado que particulas demasiado grandes podem
afectar a orofaringe e ndo chegar as vias respiratdrias
inferiores, enquanto que as mais pequenas poderdo ser re-
exaladas e ndo serem retidas nos brbnquios ou nos

alvéolos.

Outra vantagem de particulas substancialmente
monodispersas em aplicag¢des de inalacdo, & que através da
selecgdo de um tamanho de particula muito preciso, com uma
distribuicdo muito apertada, poderdo ter atingidas regides
do pulmdo muito especificas. Adicionalmente, através da
mistura de um medicamento que compreende duas fracgdes de
tamanho distintas, poderdo ser atingidas diferentes zonas
do pulmdo pelo mesmo produto. O mesmo raciocinio pode ser
aplicado a formulagdes que compreendam dois ou mais
farmacos, que no caso de possuirem distribuig¢des de
tamanho diferentes, poderdo ser direccionadas diferentes
zonas do pulmdo. A produgdo precisa de particulas iria
permitir a produgdo de medicamentos farmacéuticos para
inalagdo pulmonar, em particulas que até agora ndo sdo

possiveis.
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Os métodos convencionais de redugdo de tamanho de
particula por moagem em meio liquido incluem, entre
outros, moagem por moinho de bolas e homogeneizagdo de
alta pressdo. No entanto, o estado da arte existente nio
oferece a precisdo necessdria ou a robustez do processo.
No estado da arte existente, muitas dessas descricdes

foram apresentadas, sem resolver o problema da elevada

precisdo e reprodutibilidade do tamanho de particula.

Keck et al. [C.M. Keck, R.H. Muller, Drug nanocrystals
of poorly soluble drugs produced by high pressure
homogenization, European Journal of Pharmaceutics and
Biopharmaceutics 62 (2006) 3-16] revelam um método para a
produgdo de nanocristais por homogeneizacgdo de alta
pressdo em meios isentos de dgua e misturas aquosas. Sob
tais condigdes, a cavitagdo & minimizada e nanocristais
pequenos e estiveis sfo produzidos. E também revelado um
método para a produgdo de nanocristais por combinagdo de
precipitacdo e homogeneizacgdo. A homogeneizagdo compreende
um passo de energia elevada que mantém um tamanho de

particula especifico apds a precipitacgdo.

Hirokawa et al. em EP2143423A1 divulgam um método para
a produgdo de particulas pulverizadas de um composto
cristalino orgdnico em meio liquido, por mistura com um
gal e um poliol. O difmetro médio das particulas obtidas é
de 600 nm ou inferior. Estas particulas podem ser
aplicadas para administra¢do injectdavel, oral ou por
inalagdo. No entanto, os processos descritos por Keck et
al. e Hirokawa et al. ndo permitem a manipulacdo do
tamanho de particula e da sua distribuicdo para além dos
limites da homogeneizacdo de alta pressdo e, portanto, sdo
caracterizados pelas limitag¢des em termos de precisdo e

reprodutibilidade inerentes a esse processo.

Dalziel et al. em WO2005/053851A1 divulga um método
para a redugdo do tamanho de particula usando um sistema
de moagem por alta pressdo. O método compreende também um
passo de recolha/separag¢do do produto para a remocdo do

solvente e recuperagdo total das particulas moidas. Tal
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etapa de recolha/separagdo do produto pode compreender a
filtragdo e secagem por atomizagdo (entre outros
conhecidos na arte). No entanto, o objectivo do passo de
recolha / separac¢do foi o de isolar as particulas da
suspensdo e ndo de classifica-las, recirculando aquelas
que ndo satisfacam os critérios de tamanho.
Consequentemente, a distribuig¢do de tamanho de particula

do produto final foi determinada e limitada pelo passo de

moagem. !

Kesisoglou et al. [F. Kesisoglou, S. Panmai, Y. Wu,
Nanogizing - Oral formulation development and
biopharmaceutical evaluation, Advanced Drug Delivery
Reviews 59 (2007) 631-644] divulga um método para a
redugdo do tamanho de particula de APIs a gama sub-micra,
com moinho de bolas ou por homogeneizagdo de alta pressdo.
O isolamento do produto final pode ser levado a cabo com o
uso de secagem por atomizagdo. Mais uma vez, o isolamento
do produto final por um processo de secagem ndo confere ao
processo um passo adicional de classificagdo, e a
distribuigdo do tamanho de particula do material isolado
seria essencialmente ditada e limitada pelo passo de

moagem.

Constatou-se que existe, portanto, uma necessidade de
um novo processo que permita atingir um grau muito elevado
de precisdo e reprodutibilidade na obtengdo de
distribuigdo de tamanho de particula monodispersa ou

aproximadamente monodispersa.

Uma medida de distribuicdo & a amplitude. A amplitude
é obtida pela medigdo do tamanho das particulas através de
um método conhecido, como a microscopia ou a difracgdo de
raio laser, e através da determinacdo do limite de tamanho
superior de particulas que constituem 90%, 50% e 10% da
amostra de particulas, sendo referidos como D90, D50 e
D10. A amplitude & igual a (D90-D10) / D50. O D50 & também

referido como o tamanho de particula mediano.
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Uma distribuigdo monodispersa perfeita teria uma
amplitude de zero, dado que D90, D50 e D10 teriam o mesmo
valor. Actualmente, a maioria dos métodos de moagem
regsultam em amplitudes de entre 1,5 e 3. Certas técnicas
sdo ja capazes de alcangar amplitudes prdximos de 1, mas
ainda hé espago para melhoria. Foil nesta invengdo
desenvolvido um processo gque permite essa melhoria de
forma significativa e previsivel, através da reducdo de

amplitudes e isso representa um avango consideréavel.

De acordo com um aspecto da presente invencgdo, é
apresentado um método para a produgdo de particulas,
particularmente particulas com uma distribuigdo de tamanho
reduzida, método esse que compreende os passos de:

a) preparar uma composigdo que compreende particulas;

b) submeter as particulas na referida composigdo a um
passo de reducdo de tamanho de particula ou um passo de
aumento de tamanho de particula;

c¢) alimentar as particulas referidas a um primeiro
sistema de separag¢do de membrana para separar as
particulas referidas de acordo com o tamanho;

d) recirculagdo das particulas que ndo satisfacam os
critérios de tamanho de volta para o passo a);

e) opcionalmente, a recolha num recipiente de recolha

do permeado do primeiro sistema de separagdo de membrana.

No passo d), a recirculacdo pode ser levada a cabo
directamente de volta para o passo b), dependendo da

instalagdo.

O método pode ser usado para produzir particulas
monodispersas, ou particulas que sdo essencialmente ou
substancialmente monodispersas, e composigdes

compreendendo tais particulas.

Preferencialmente, a composigdo & uma composigédo
farmacéutica que compreende particulas de um farmaco, ou
particulas de intermediarios quimicos de farmacos ou de
excipientes, embora o processo possa, em principio, ser

aplicado a qualquer tipo de particula.
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Num aspecto preferencial, a composigdo compreende uma
suspensdo de particulas ou farmaco num solvente. Qualquer

solvente adequado pode ser utilizado.

De preferéncia, o primeiro sistema de separacgdo de
membrana compreende um sistema de filtragdo de membrana,
embora qualquer sistema de separacdo de membrana adequado

possa ser utilizado.

Num aspecto preferencial da invengdo, o tamanho das
particulas sofre redugdo. Embora qualquer método de
redugdo tamanho adequado possa ser utilizado, é preferivel

utilizar moagem, preferencialmente em meio liquido.

Se desejado, o método da presente invencgdo pode ainda
compreender, apds o passo e), o passo de alimentagdo de um
segundo sistema de separag¢do de membrana. Isto pode, por
exemplo, ser usado para a remogdo do solvente e / ou
remogdo das particulas abaixo ou acima de um tamanho
seleccionado. De preferéncia, o método remove particulas

de um tamanho abaixo do valor seleccionado.

Num aspecto adicional da invéngéo, é proporcionado um
método para a produgdo de uma composigdo farmacéutica, em
particular uma composigdo compreendendo particulas com uma
distribui¢do de tamanho de particula reduzida, o qual

compreende as etapas de:

i. formagdo de uma suspensdo que compreende um farmaco
e um solvente;

ii. alimentar a referida suspensdo a um moinho em meio
liquido (10) para a redugdo do tamanho das particulas da
referida suspensio;

iii. alimentar a referida suspensdo a um primeiro
sistema de filtracdo por membranas (16), para separagdo
das particulas;

iv. recirculagdo de volta para o passo i. das
particulas que ndo cumpram os critérios de tamanho, e

opcionalmente;
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v. recolher num tangue de recolha (18) o permeado do

primeiro sistema de filtragdo por membranas (16).

No passo iv., a recirculagdo pode ser realizada
directamente de volta para o passo ii., dependendo do

arranjo da instalacgdo.

A invencdo também proporciona uma instalagdo que é

adequada para levar a cabo o processo da invencdo.

Assim, num aspecto adicional, a invenc¢do proporciona
uma instalagdo adequada para a produgdo de particulas com
uma distribuicdo de tamanho de particula reduzida, que
compreende:

a) meios para fornecer uma composigdo que compreende
particulas;

b) meios para sujeitar as particulas em que a referida
composigdo a um passo de redugdo de tamanho ou a um passo
de aumento de tamanho;

c) meios que compreendem um primeiro sistema de
separagdo de membrana para separar as referidas particulas
de acordo com o tamanho;

d) meios para a recirculagdo das particulas que ndo
satisfagam os critérios de tamanho de volta para o passo
a);

e) opcionalmente, meios para recolher o permeado do

primeiro sistema de separagdo de membrana.

De preferéncia, o passo iv. recircula as particulas
para um tanque de alimentacgdo (12) que alimenta o referido

moinho em meio liquido (10).

O método da invencdo pode compreender, apds O passo
v., o0 passo de alimentag¢do de um segundo sistema de
filtragdo de membrana (22) para a remogdo do solvente e /
ou remogdo das particulas abaixo de um tamanho

seleccionado.

A inveng¢do também proporciona particulas que sdo

obtidas, ou podem ser obtidas, de acordo com o método da
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invencgdo. Tais particulas sdo caracterizadas por terem uma
distribuigdo de tamanho de particula monodispersa, ou
substancialmente monodispersa. De preferéncia, a particula
é um farmaco (ou seja um ingrediente activo farmacéutico,
excipiente, medicamento ou um seu composto intermedidrio

ou misturas dos mesmos).

As particulas com uma distribuigdo de tamanho de
particula monodispersa sdo convenientemente as que tém um
valor de amplitude igual ou inferior do que cerca de 2.
Por conseguinte, sdo particularmente preferidas as
particulas caracterizadas por ter uma distribuigdo de
tamanho de particula com uma amplitude inferior a 2, ou
2,0.

A invengdo também proporciona particulas
caracterizadas por terem uma distribuigdo de tamanho de
particula com uma amplitude de valor igual ou inferior a
cerca de 1,5; ou igual a, ou inferior a 1 ou 1.0. S3o
particularmente preferidas as particulas, especialmente
particulas de API, com uma distribuigdo de tamanho de

particula com um amplitude inferior a 1,0.

A invengdo também proporciona uma composicgdo
farmacéutica que compreende particulas de acordo com a
invencdo. A composigdo pode compreender um ou mais
excipientes farmaceuticamente aceitdveis, tal como sera
evidente para um perito na arte. As formula¢des inaladas,
injectdveis ou orais sdo as preferenciais, e também outras
formulagdes adequadas para outras vias de administragdo
tépica podem ser utilizadas, conforme desejado por um

perito de acordo com a necessidade.

Assim, a invencdo também fornece a utilizacdo de
particulas obtidas através de um método de acordo com a
invengdo para o fabrico de formulag¢des de inalacgdo,
injectaveis, ou orais, ou para formulagdes adequadas para

outras vias de administragdo tdpicas.
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A invencdo também proporciona uma composigdo
farmacéutica que compreende particulas de acordo com a

invengdo, para utilizagdo como um medicamento.

Preferencialmente, o passo de moagem compreende
homogeneizacdo de alta pressdo das particulas do produto
em suspensdo, ou outro processo adequado. O processo de
separagdo por membrana opera em paralelo ou em série em
relagdo ao processo de moagem, permitindo a separagdo de
particulas menores do que um tamanho pré-determinado a
partir do tanque de alimentag¢do do passo de moagem. Essas
particulas menores de que um tamanho pré-definido que sdo
separadas no processo de separagdao por membrana sdo
recolhidas num tanque de permeado. As particulas maiores
sdo recirculadas de volta para o passo de moagem do
processo, de modo a que apenas as particulas desejadas
sejam obtidas. As particulas que sdo recolhidos no tanque
de permeado sdo caracterizadas por terem uma distribuigdo
de tamanho de particula que é menor do que a do material
de partida, mas também do que a do material moido, isto
&, as particulas no permeado tém uma amplitude inferior.
Esta menor amplitude & conseguida através da recirculagdo
do material moido, sendo as suas caracteristicas de
tamanho ditadas pelo tamanho de poro da membrana

seleccionada.

Deve notar-se que, embora este processo seja
essencialmente direccionado para a redug¢do precisa do
tamanho de particula, pode também ser usado para o aumento
preciso do tamanho de particula, através da utilizagdo de
um processo preliminar que, em vez de reduzir o tamanho de
particula, fa-las crescer através de cristalizag¢do ou
outro processo. O passo chave & a recirculagdo das
particulas processadas através de um mecanismo de
separagdo que as recolha apenas quando estejam
compreendidas dentro dos limites fisicos desejados. O ndo
cumprimento desses limites redirecciona as particulas de
volta para a etapa de redugdo ou crescimento de tamanho de

particula.

10
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No caso de redugdo de tamanho de particula, um
homogeneizador de alta pressdo ou um outro sistema em meio
liquido serd congstruido com um sistema de classificagdo
baseado em tecnologia de membrana, e tal construgdo é

nova.

Assim, a invengdo também proporciona um sistema para a
produgdo de particulas com uma distribuic¢do de tamanho de
particula reduzida, o qual compreende um sistema de
homogeneizacgdo de alta pressdo e de um sistema de
separagdo de membrana. O sistema de separag¢do de membrana

é, de preferéncia, um sistema de filtracdo de membrana.

A combinagdo de moagem e filtragdo por membrana
possibilita o ajuste do tamanho de particula e a sua
classificagdo de acordo com um tamanho da particula
desejado. No entanto, a presente invengdo, que inclui
também a recirculacdo das particulas de maior dimensdo
para a fase de moagem, permite um nivel surpreendente de
controlo sobre o tamanho alvo de particula e distribuicdo
de tamanho de particula. Isto ndo pode ser alcangado por
nenhum dos processos isolados, nem pela sua combinacgdo,

sem uma etapa de recirculagdo.

O processo da presente invengdo pode entdo ser
utilizado para a produgdo de uma composicdo farmacéutica
que compreende os passos de formar uma suspensdo que
compreende um farmaco e um solvente, em que o solvente
pode ser um anti-solvente onde a farmaco ou excipiente é
suspenso, e alimentar a referida suspensdo para um passo
de moagem em meio liquido para a redugdo do tamanho de
particula das particulas suspensas, e alimentar a referida
suspensdo para um primeiro sistema de filtrag¢do por
membrana para a separagdo das particulas com o tamanho
desejado; envolve também recirculacdo de volta ao tanque
de alimentagdo das particulas que ndo satisfagam os
critérios de tamanho e, opcionalmente, a recolha no tanque
de recolha do permeado do sistema de filtragdo por

membrana para a remogdo do solvente e/ou remogdo das
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particulas abaixo de um tamanho alvo. Este processo é

novo.

O método da invengdo pode compreender a alimentagdo
das particulas, ou da suspensdo compreendendo as referidas
particulas, ao sistema de separag¢do de membrana, em
paralelo com o passo de sujeitar as particulas ao referido
passo de redugdo de tamanho ou ao referido passo de

aumento de tamanho.

Em alternativa, o método da invengdo pode compreender
a alimentagdo das particulas, ou da suspensdo
compreendendo as referidas particulas, ao sistema de
separagdo de membrana em série com o passo de sujeitar as
particulas ao referido passo de redugdo de tamanho ou ao

referido passo de aumento de tamanho.

Por exemplo, nos métodos da inveng¢do, a alimentagdo da
composigdo ou suspensdo a partir, por exemplo, do tanque
de alimentagdo para a primeira membrana de filtragdo pode
ser feita em paralelo ou em série em relagdo a moagem em
meio liquido. Adicionalmente, a alimentag¢do da suspensdo
ao moinho e, portanto, ao primeiro sistema de filtracgdo
por membrana pode ser feita sequencialmente ou

simultaneamente.

0 método da invencdo pode compreender ainda os passos
de recirculacgdo da fracgdo retida do primeiro sistema de
membrana para o tanque de alimentagdo, e de recirculagdo
da suspensdo moida a partir da moagem em meio liquido para

o tanque de alimentagdo.

O método da invengdo pode ainda compreender o passo de
alimentar a suspensdo moida a partir da moagem em meio
liquido para o primeiro sistema de membrana e a
recirculagdo do retentado do sistema de membrana para o

tanque de alimentacgdo.

0 método da invengdo pode ainda compreender o passo de
alimentag¢do da suspensdo a partir do primeiro sistema de
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membrana para a moagem em meio liquido e recirculagdo a
suspensdo moida a partir da moagem em meio liquido para o

tanque de alimentagdo.

O método da inveng¢do pode ainda compreender a
alimentac¢do da suspensdo de permeado do primeiro sistema
de membrana a um segundo sistema de membrana, a
recirculagdo da fracgdo retida do segundo sistema de
membrana para o tanque de recolha e recirculagdo do
permeado do segundo sistema de membrana para o tangue de

alimentacdo.

O método da invengdo pode ainda compreender a
alimentacdo de solvente de reposig¢do ao tanque de

alimentacdo.

O método da invengdo pode ainda compreender o
igsolamento das particulas sbélidas da suspensdo processada

obtida no permeado do segundo sistema de membrana.

O método da invencgdo descrito pode ainda compreender
um passo de isolamento que compreende a secagem por

atomizacgdo, filtrag¢do ou centrifugacgdo.

O método da invengdo, a moagem em meio liquido pode
ser de qualquer tipo adequado; por exemplo do tipo de
moagem por moinho de bolas ou do tipo de homogeneizagdo a

alta pressao.

No método da invengdo, a composigdo ou a suspensao
pode compreender um solvente ou uma mistura de solventes,

incluindo &gua e/ou um ou mais solventes orgdnicos.

No método da invenc¢do, a mistura de alimentagdo pode
compreender, para além de surfactantes, polimeros ou
outros componentes conhecidos no estado da técnica, quer
dissolvidos, emulsionados ou em suspensdo, com o objectivo

de ajudar o processo ou melhorar a formulagdo.

13




10

15

20

25

30

35

No presente método, o médulo de membrana em ambos os

sistemas de filtragdo de membrana pode ser do tipo plano,

em espiral, tubular ou de fibras ocas.

No presente método, a membrana em ambos os sistemas de
filtragdo por membrana pode ser de tipo inorgdnica
micropeneiro ou polimérica wmicro-perfurada (track-

etched) ou outros.

No presente método, as particulas recolhidas no
permeado do primeiro sistema de membrana sdo
preferencialmente caracterizadas por terem uma
distribuigdo de tamanho de particula mais estreita do que
as particulas moidas e a amplitude da distribuigdo do
tamanho das particulas pode ser menor do que 2 ou 2,0,
1,5, oul ou 1,0.

No presente método, o tamanho dos poros da membrana em

ambos os sistemas de membrana pode variar entre 1 nm e 100

pm.

As particulas obtidas por meio da presente invengdo,
possuem adequadamente uma distribuicdo que se aproxima de
uma distribuig¢do de tamanho monodispersa, e a sua
amplitude obtida através deste método pode ser inferior a
2,0 ou 1,5 ou 1,0.

As particulas obtidas pelo método acima descrito podem
ser utilizadas para a fabricagdo de formulagdes

injectaveis, inaladas, tdépicas ou orais.

Os métodos acima e as particulas obtidas através de

tais métodos e utilizag¢des das tais particulas sdo novos.

Preferencialmente, o sistema da presente invengdo é

tal que:
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a) os meios para o fornecimento de uma composig¢do que
compreende particulas compreendem um tanque de alimentacgdo
(12) ;

b) os meios para submeter as particulas da referida
composigdo a um passo de redugdo de tamanho ou de um passo
de aumento de tamanho, compreendem uma moagem em meio
liquido (10) ;

c) o primeiro sistema de separagdo de membrana para
separar as referidas particulas de acordo com o tamanho
compreende um primeiro sistema de filtracdo de membrana
(16) ;

e em que

e) os meios para a recolha do permeado do primeiro
sistema de separacdo de membrana compreende um tangue de
recolha (18).

Os meios d) para a recirculagdo das particulas que ndo
satisfacam os critérios de tamanho de volta para o passo
a) (ou directamente para o passo b), se desejado) pode ser
qualquer meio adequado, tal como um tubo ou conduta
apropriada (equipado, se necessadrio, com uma bomba), como
serd evidente para o perito na arte, desde que funcione de
modo a transportar a composigdo ou suspensdo de volta para

a parte desejada do sistema.

O sistema da invengdo pode compreender, ou ainda
compreender, qualquer uma das caracteristicas acima
referidas, no a8mbito do método, cujas caracteristicas

permitem pdr em pratica o processo da invengdo.

Por exemplo, o aparelho da presente invengdo pode
ainda compreender um segundo sistema de separaqéolde
membrana para a remog¢do do solvente e / ou remocgdo das
particulas abaixo ou acima de um tamanho alvo

seleccionado, apds a recolha do referido permeado.

De preferéncia, no gistema, os meios para a
recirculagdo das particulas recirculam as particulas para
um tanque de alimentagdo (12) que alimenta o moinho em
meio liquido(10).
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O sistema pode, se desejado, ser configurado de tal
modo que a alimentacdo da composigdo ou da suspensdo a
partir do tanque de alimentag¢do (12) para o sistema de
filtragdo por membrana (16) é feita em paralelo com a

moagem em meio liquido (10).

Em alternativa, o sistema pode ser configurado de tal
modo que a alimentacdo da composigdo a partir do tangque de
alimentagdo (12) para o sistema de filtragdo por membrana

(16) & feita em série com a moagem em meio liquido (10).

Num aspecto adicional, o sistema pode ser configurado
de tal modo que a alimentacdo da referida composigdo seja
feita a referida moagem em meio liquido (10) para a
redugdo do tamanho das particulas da referida suspensdo; e
a alimentag¢do da referida composigdo para o referido
primeiro sistema de filtragdo de membrana (16) para
gseparacdo das particulas, ocorram sequencialmente ou

simultaneamente.

O aparelho pode ser configurado de tal modo que o
retentado do primeiro sistema de filtragdo de membrana
(16) & recirculado para um tanque de alimentagdo (12) e de
tal modo que a suspensdo moida da moagem em meio liguido
(10) é recirculada para um tanque de alimentagdo (12).

No sistema, & de preferéncia utilizado um moinho em
meio liquido (10), e este é de preferéncia do tipo de
moinho de bolas ou do tipo de homogeneizag¢do a alta

pressdo.

No sistema, o mbédulo de membrana, em gqualquer um ou em
ambos primeiro e segundo sistemas de separagdo de
membrana, é preferencialmente do tipo plano, em espiral,

tubular ou de fibras ocas.

No sistema, a membrana em um ou em ambos o primeiros e

o segundo sistema de separagdo de membrana é
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preferencialmente do tipo micropeneiro inorgdnico ou

polimérico micro-perfurada.

BREVE DESCRICAO DAS FIGURAS

As Figuras 1 e 2 ilustram os diagramas de processo da
presente invengdo, com a moagem em meio liquido e o
sistema de membranas operando em paralelo e em série,

respectivamente.

Referindo agora a invengdo com mais pormenor, na fig.
1, & mostrado o passo de moagem em meio liquido 10 que é
alimentado por uma suspensdo a partir do tanque 12 e a
suspensdo moida & depois recirculada de volta para o
tanque 12. O tanque 12 também alimenta uma bomba 14 que
transporta a suspensdo através de um primeiro sistema de
membranas 16, sendo recirculada de volta para o tanque 12.
A suspensdo no permeado do primeiro sistema de filtragdo
de membrana 16 & recolhida num tanque 18. A suspensdo do
tanque 18 alimenta uma bomba 20 que transporta a suspensdo
através de um segundo sistema de membrana 22, sendo
recirculada de volta para o tanque 18. A corrente de
permeado do segundo sistema de membrana 22 é recirculada
para o tanque 12. Um tanque adicional 24 pode alimentar,
se necessdrio, solvente de reposigdo ao tanque 12 através

de uma bomba 26.

Em mais detalhe, referindo ainda a invenc¢do da fig. 1,
a taxa de redugdo do tamanho de particula no passo de
moagem em meio liquido 10 pode ser ajustada de acordo com
as condigdes de funcionamento seleccionadas. A pressdo no
compartimento do retentado e do permeado dos sistemas de
filtracdo de membrana 16 e 22 pode ser ajustada de acordo
com a eficiéncia de separacdo pretendida. O caudal e a
pressdo no sistema de filtragdo de membrana 16 podem ser
ajustados em funcdo da taxa de redugdo do tamanho de
particula no passo de moagem em meio liquido 10. Com um
conjunto adequado de condig¢des de funcionamento do
procegso combinado, as particulas menores do que um

tamanho pré-definido serdo continuamente removidas da
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suspensdo no tanque 12, as quails irdo ser continuamente
recolhidas no tanque 18. Assim, a suspensdo recolhida no
tanque 18 ird possuir uma distribuigdo de tamanho de
particula que se aproxima de uma distribuig¢do monodispersa
e terd um tamanho de particula que é ditado pelo tamanho

do poro da membrana seleccionada.

Em maior detalhe, referindo-se ainda a invencdo da
fig. 1, a moagem em meio ligquido 10 pode ser por exemplo
do tipo de moagem por moinho de bolas ou do tipo de
homogeneizagdo a alta pressdo ou outro. A suspensdo no
tanque 12 pode ser constituida por um solvente, ou mistura
de solventes. O solvente na suspensdo do tanque 12 pode
ser por exemplo dgua e/ou um ou mais solventes orglnicos.
A mistura de alimentagdo, pode compreender, para além do
farmaco, outras substinciag, ou dissolvidas, emulsionadas
ou em suspensdo, com o objectivo de ajudar o processo ou
melhorar a formulagdo. O mbédulo de membrana nos sistemas
de membranas de filtragdo 16 e 22 podem ser do tipo plano,
em espiral, tubular ou de fibras ocas. A membrana no
sistema de membrana 16 &€ escolhida com base no tamanho de
particula alvo a ser atingida para a suspensdo final
substancialmente monodispersa no tanque 18. Portanto, a
membrana seleccionada em 16 deve permitir a permeagdo de
particulas com um tamanho desejado pré-definido. O tipo de
membrana a ser seleccionada em 16 e 22 é preferencialmente
do tipo micropeneiro inorgdnica, polimérica micro-
perfurada, ou de outro tipo adequado que seja
caracterizado por uma distribuigdo apertada de tamanho de
poros. A membrana no sistema de membrana 22 & seleccionada
de modo a permitir a permeag¢do de particulas do tanque 18
que possuam um tamanho alvo, e, adicionalmente, para
permitir que o solvente permeie e que seja recirculado de

volta para o tanque 12.
A Figura 2 mostra o mesmo sistema como na Fig. 1 onde

a alimentagdo para o sistema de membrana 16 & feita em

gérie com a moagem em meio liquido 10.
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As vantagens da presente invengdo incluem, sem
limitagdo, a produgdo de particulas substancialmente
monodispersas a partir de suspensdes que tenham um valor
de amplitude elevado. Tais particulas substancialmente
monodispersas podem ser pds-processadas dependendo do modo
de administragdo previsto. No caso de administragdo de
farmacos injectaveis, a suspensdo substancialmente
monodispersa pode ser utilizada sem processamento
adicional, desde que os critérios de operagdo necessarios
sejam cumpridos. Para administragdo oral ou por inalagdo
de farmacos, a suspensdo substancialmente monodispersa
pode ser isolada por um processo adequado tal como

filtracdo, secagem por atomizagdo, ou por centrifugagdo.
EXEMPLOS

Exemplo 1

Uma suspensdo com 5% (w/w) de fadrmaco A em Agua foi
processada num sistema de microfiltracdo de escoamento
tangencial. Foi utilizada uma membrana plana hidrofilica
micro-perfurada de com um tamanho de poro de 30 um. O
fluxo critico foi determinado pela execugdo de
experiéncias com valores de pressdo diferentes. Em
seguida, as experiéncias foram realizadas abaixo das
condig¢des de fluxo critico de forma a minimizar a formacgdo
de um bolo na superficie da membrana e para melhorar a
selectividade do processo. O tamanho das particulas foi
analisado por microgcopia. A suspensdo de alimentacgdo
tinha um amplitude de 1,1 (D10 = 30 um, D50 = 85 um e D90
= 125 um). Apds o processamento, o permeado tinha um
amplitude de 0,7 (D10 = 17 um, D50 = 34 pum e D90 = 42 um),
isto &, uma redug¢do no tamanho de particula médio de 60% e
na amplitude de 34%. Além disso, os resultados mostram gque
a membrana seleccionada foi capaz de classificar
eficientemente a suspensdo de alimentagdo para tamanhos de
particulas que sdo dependentes do tamanho de poro da

membrana seleccionada.
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Exemplo 2

Uma suspensdo com 10% (w/w) de farmaco A em agua foi
moida utilizando um homogeneizador de alta pressdo. A
suspensdo moida foi analisada por microscopia, mostrando
um amplitude de 1,0 (D10 = 2,8 um, D50 = 4,8 um e D90 =
7,5 um). A suspensdo moida foi entdo processada por um
sistema de membrana utilizando membranas poloméricas micro
perfuradas em dois testes diferentes. No primeiro teste
foi utilizada uma membrana de 1 um de tamanho de poro. A
suspensdo de permeado do primeiro teste mostrou particulas
com um amplitude de 0,7 (D10 = 1,5 um, D50 = 2,1 um e D90
= 2,9 pum), isto &, uma redugdo no tamanho de particula
médio de 56% e na amplitude de 32%. No segundo teste, a
mesma suspensdo moida foi processada utilizando uma
membrana com um tamanho de poro de 3 um. Neste caso, a
suspensdo de permeado mostrou particulas com um amplitude
de 0,7 (D10 = 1,8 um, D50 = 2,6 um e D90 = 3,7 um), isto
é, uma reducgdo do tamanho médio de particula de 46%
(portanto ndo tdo pronunciado como anteriormente, devido
ao maior tamanho de poro) e na amplitude de 25%. Além
disso, os resultados mostram que as membranas
seleccionadas foram capazes de eficientemente classificar
a suspensdo de alimentagdo para dimensdes de particula que
sdo dependentes do tamanho de poro da membrana
gseleccionada. A UGnica diferenga nos dois testes foi a
utilizacdo de membranas de diferentes tamanhos de poro, o
que demonstra claramente o papel que o sistema de

classificagdo desempenha.

Exemplo 3

Uma suspensdo com 5% (w/w) de um farmaco A em agua
(700 mL) foi processada sequencialmente por um
homogeneizador de alta pressdo e um sistema de
microfiltragdo de escoamento tangencial, com o passo de
separacdo por membrana a ser levado a cabo entre cada
ciclo do processo de homogeneizagdo. Uma membrana plana
hidrofilica plimerica micro perfurada de policarbonato foi
utilizada, com um tamanho de poro de 30 um. O permeado do
primeiro sistema de filtragdo de membrana foi ainda

processado por uma membrana de policarbonato de 3 um
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micro-perfurada para concentrar as particulas e remover o
solvente. Fol continuamente adicionada agua ao tanque de
alimentacdo para manter o volume de alimentagdo constante.
O homogeneizador foi operado a uma pressdo de 500 bar
utilizando uma cdmara de 200 um nos 6 primeiros ciclos, e
cadmaras de 200 e 100 um em série para os ciclos
subsequentes. O tamanho das particulas da suspensdo de
alimentac¢do foi analisado por difracg¢do de raio laser. O
tamanho de particula das amostras do permeado foi
analisado por microscopia dada a concentrag¢do muito baixa
de particulas em suspensdo (indice baixo de obscuragdo por
difracgdo de raio laser). A suspensdo de alimentag¢do tinha
um D50 inicial de 32 pum e uma amplitude de 1,9 (D10 = 5,6
pm, D50 = 32,0 um e D90 = 67,2 um). O D50 no tangue de
alimentacdo demonstrou a seguinte evolugdo com o nimero de
ciclos: ciclo 1-10,4 um; ciclo 2-10,1 pm; ciclo 3-6,9 um;
e ciclo 8-3,8 um. Apds 8 ciclos, a suspensdo de
alimentac¢do tinha uma amplitude de 1,6 (D10 = 1,7 upm, D50
= 3,8 um e D90 = 7,9 um). A andlise por microscopia da
suspensdo de permeado apds 8 ciclos mostrou particulas com
uma amplitude de 0,9 (D10 = 4,2 um, D50 = 6,5 pum e D90 =
10,0 pm). A classe mais baixa, D10, ndo mostrou uma
redugdo significativa, mas o tamanho médio de particula
foi reduzido cinco vezes e o D90 mais do que seis vezes. A
amplitude foi reduzida em mais de metade, em 54%. O
exemplo demonstra que o processo também pode ser utilizado
para atingir determinadas secgdes da curva de
distribuicgdo, deixando outras inalteradas. Negte casgo, a
curva de distribuigdo quando representado num grafico foi
significativamente deglocada para a esquerda, mas a sua

parte mais a esquerda ndo foi substancialmente modificada.

Resumindo,
Exemplo D10 (um) D50 (pm) D90 (um) Amplitude
Exemplo 1 30.0 85.0 125.0 1.1
feed
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Exemplo 1 17.0 34.0 42.0 0.7
final
Exemplo 2a | 2.8 4.8 7.5 1.0
feed
Exemplo 2a | 1.5 2.1 2.9 0.7
final
Exemplo 2b | 2.8 4.8 7.5 1.0
feed
Exemplo 2b | 1.8 2.6 3.7 0.7
final
Exemplo 3 5.6 32.0 67.2 1.9
feed
Exemplo 3 4.2 6.5 10.0 0.9
final

Estas quatro experiéncias também demonstram que a
amplitude final & independente da dimensdo do tamanho de
particula; enquanto que a amplitude final das amostras na
classe fina (exemplos 1 e 2, D50s de 2,1-6,5 mm) é de
cerca de 0,7, a amplitude final da amostra de tamanho

maior (exemplo 3), 0,9, & da mesma ordem de magnitude.

Ainda que a anterior descrigdo escrita da invengdo
permita a um perito fazer e usar o que & considerado
presentemente como a melhor pratica da mesma, os
especialistas compreenderdo e apreciardo a existéncia de
variacgdes, combinag¢des e equivalentes da forma de
realizagdo especifica, métodos e exemplos. A inveng¢do ndo
deve ser limitada pela forma de realizag¢do, método e
exemplos descritos acima, mas por todas as formas de
realizag¢do e métodos no ambito e no espirito da invencdo

tal como reivindicada.

Sete Casas, 18 Julho 2013
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Reivindicagdes

1. Um método para produzir particulas de ingredientes
activos farmacéuticos (APIs); produtos intermediarios de
medicamentos, excipientes ou medicamentos com uma
distribuigdo de tamanho de particula reduzida, compreendendo
as etapas de:

a) fornecer uma composigdo que compreende uma suspensao
de particulas de ingredientes activos farmacéuticos
(APIs); produtos intermediarios de medicamentos,
excipientes ou medicamentos num solvente;

b) submeter as particulas na referida composigdo a um
passo de redugdo de tamanho ou um passo de aumento de
tamanho;

c) alimentar as particulas referidas a um sistema de
separacgdo de membrana (16) para separar as particulas
referidas de acordo com o tamanho;

d) recirculagdo das particulas que ndo satisfagam os
critérios de tamanho de volta para o passo a) para
serem submetidas novamente aos passos subsequentes;

caracterizado por a alimentac¢do das particulas ao sistema de
separag¢do de membrana (16) ser feita em paralelo com o passo
de submeter as particulas a um passo de redugdo ou a um passo

de aumento de tamanho.

2. Um método de acordo com a reivindicagdo 1
compreendendo ainda o passo de:

e) recolher o permeado do sistema de separagdo de

membrana (16) contendo as particula que satisfazem os

critérios de tamanho num recipiente de recolha (18).

3. Um método de acordo com a reivindicacgdo 1,
caracterizado por a suspensdo ser uma composig¢do farmacéutica

que compreende particulas de um farmaco.




4. Un método de acordo com a reivindicacdo 1, 2 ou 3,
caracterizado por o sistema de separagdo de membrana (16)

compreender um sistema de filtracdo por membrana.

5. Umn método de acordo com qualquer uma das
reivindicag¢des anteriores, caracterizado por o tamanho de

particula ser reduzido por moagem.

6. Um método de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes anteriores, caracterizado por compreender
ainda, apds o passo e), o passo de alimentagdo de um segundo
sistema de separacdo de membrana (22) para a remogdo do
solvente e / ou remogdo das particulas abaixo ou acima de um

tamanho seleccionado.

7. Um método de acordo com qualquer das reivindicagdes
anteriores para produzir uma composic¢do farmacéutica
caracterizado por compreender os passos de:

i. formagdo de uma suspensdo que compreende particulas
de um faArmaco e um solvente;

ii. alimentar a referida suspensido a um passo de moagem
em meio liquido (10) para a redugdo do tamanho de
particula da dita suspensao;

iii. alimentar a referida suspensdo a um sistema de
filtragdo de membrana (16) para a separacdo das
particulas;

iv. recirculagdo de volta para o passo i. das
particulas que ndo satisfagam os critérios de
tamanho; para serem submetidas novamente aos passos
subsequentes;

caracterizado por a alimentagdo das particulas a partir do
tanque de alimentacdo (12) ao sistema de separagao de
membrana (16) ser feita em paralelo com o passo de moagem em

meio liquido (10).




8.Um método de acordo com a reivindicagdo 7
compreendendo ainda o passo de:
V. recolher no tangue de recolha (18) o permeado do
primeiro sistema de separacdo de membrana (16)
contendo as particula que satisfazem os critérios de

tamanho.

9. Método de acordo com a reivindicacdo 7,
caracterizado por no passo iv. as particulas serem
recirculadas para um tanque de alimentagdo (12) que alimenta

o passo de moagem em meio liquido (10).

10. Um método de acordo com as reivindicagido 8 e/ou 9
caracterizado por compreender ainda, apds o passo V., O pPasso
de alimentar um segundo sistema de filtracdo de membrana (22)
para a remogdo do solvente e / ou remocgdo dasg particulas

abaixo de um tamanho de destino seleccionado.

11. Método de acordo com as reivindicagdes 6 ou 10,
caracterizado por compreender ainda a alimenta¢do das
particulas do permeado ou da suspensdo compreendendo tais
particulas a um segundo sistema de separacdo de membrana
(22), a recirculagdo do material retido do segundo sistema de
separagdo de membrana (22) para o tanque de recolha (18), e a
recirculacdo do permeado do segundo sistema de separacgdo de

membrana (22) para o tanque de alimentagdo (12).

12. Método de acordo com qualquer uma das
reivindica¢des anteriores, caracterizado por compreender
ainda a alimentagdo de solvente de reposicdo ao tangue de

alimentacgdo (12).

13. Método de acordo com qualquer uma das
reivindicag¢des anteriores, caracterizado por compreender
ainda o isolamento das particulas sdélidas da suspensdo

processada.




14. Método de acordo com a reivindicacdo 13,
caracterizado por o passo de isolamento compreender a secagem

por atomizacdo, filtracdo ou centrifugacgdo.

15. Método de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes anteriores, caracterizado por um passo de
moagem em meio liquido (10) ser utilizado e pode ser do tipo
de moagem por moinho de bolas ou do tipo de homogeneizagdo a

alta pressdo.

16. Método de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes anteriores, caracterizado por ser utilizada
uma suspensdo de particulas, podendo compreender um solvente

ou uma mistura de solventes.

17. Método de acordo com a reivindicagdo 16,
caracterizado por o solvente poder compreender agua e/ou um

solvente orgénico.

18. Método de acordo com gqualquer uma das
reivindica¢des anteriores, caracterizado por a mistura de
alimentacdo compreender, para além de surfactantes, polimeros
ou outros componentes conhecidos no estado da técnica
adequados para ajudar o processo ou melhorar a formulacao,

quer dissolvidos, emulsionados ou em suspensdo nessa mistura.

19. Método de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes anteriores, caracterizado por o mdédulo de
membrana em qualquer ou em ambos primeiro (16) e segundo (22)
sistemas de separacgdo de membrana poder ser do tipo plano,

tubular, espiral ou de fibras ocas.

20. Método de acordo com qualquer uma das
reivindica¢des anteriores, caracterizado por a membrana em

qualquer ou em ambos primeiro (16) e segundo (22) sistemas de



separagdo de membrana poder ser de tipo inorgdnica

micropeneiro ou polimérica micro-perfurada.

21. Método de acordo com qualguer uma das
reivindica¢des anteriores caracterizado por a amplitude da
distribui¢do do tamanho das particulas da composigdo ou

suspensdo de permeado ser menor do que 2,0.

22. Método de acordo com a reivindicagdo 21
caracterizado por a amplitude da distribuig¢do do tamanho das
particulas da composigdo ou suspensdo de permeado ser menor

do que 1,5.

23. Método de acordo com a reivindicagdo 22
caracterizado por a amplitude da distribuig¢do do tamanho das
particulas da composigdo ou suspensdo de permeado ser menor

do que 1,0.

24. Método de acordo com qualquer uma das
reivindica¢des anteriores, caracterizado por o tamanho de
poro da membrana em qualquer ou em ambos primeiro (16) e
segundo (22) sistemas de separac¢do de membrana poder variar

entre 1 nm e 100 micron.

25. Sistema adequado para a produgdo de particulas de
ingredientes activos farmacéuticos (APIs); produtos
intermedidrios de medicamentos, excipientes ou medicamentos
com uma distribuicdo de tamanho de particula reduzida,
compreendendo:

a) meios para proporcionar uma composicdo que compreende
uma suspensdo de particulas num solvente

b) meios para submeter as particulas na referida
composigdo a um passo de redugdo de tamanho ou um

passo de aumento de tamanho;



c) meios que compreendem um sistema de separagdo de
membrana para separar as referidas particulas de
acordo com o tamanho;

d) meios para a recirculagdo das particulas que ndo
satisfacam os critérios de tamanho de volta para o
passo a);

caracterizado por a alimentagdo da composigdo a partir meios
para proporcionar uma composigdo para o sistema de separagdo
de membrana (16) ser feita em paralelo com o passo de redugdo

de tamanho ou um passo de aumento de tamanho.

26. Sistema de acordo com a reivindicacdo 25
caracterizado por compreender ainda, meios para recolher o
permeado do sistema de separacdo de membrana (16) contendo as

particulas que satisfazem os critérios de tamanho.

27. Sistema acordo com a reivindicagdo 25 para a
produgdo de de ingredientes activos farmacéuticos (APIS);
produtos intermedidrios de medicamentos, excipientes ou
medicamentos compreendendo:

a) meios para o fornecimento de uma composicdo que
compreende uma suspensdo de particulas num solvente
particulas gue compreendem um tangque de alimentacgdo
(12);

b) meios para submeter as particulas da referida
composigdo a um passo de redugdo de tamanho ou de um
passo de crescimento de tamanho, que compreendem um
moinho em meio ligquido (10);

c) sistema de separacdo de membrana para separar as
referidas particulas de acordo com o tamanho que
compreende um sistema de filtracdo de membrana (16) ;

caracterizado por a alimentagdo da composic¢do a partir do
tanque de alimentagdo (12) para o sistema de separagdo de
membrana (16) ser feita em paralelo com o passo de redugdo de

tamanho ou um passo de aumento de tamanho.



28 Sistema de acordo com a reivindicagdo 27
caracterizado por compreender ainda meios para a recolha do
permeado do sistema de separagdo de membrana (16) contendo as

particulas que satisfazem os critérios de tamanho.

29. Sistema de acordo com a reivindicagdo 28
caracterizado por os meios para a recolha do permeado do
sistema de separag¢do de membrana (16) contendo as particulas
que satisfazem os critérios de tamanho compreenderem um

tanque de recolha (18).

30. Sistema de acordo com a reivindicacdao 27 ou 29,
caracterizado por compreender adicionalmente um segundo
sistema de sgeparagdo de membrana (22) para a remogdao do
solvente e / ou remogdo das particulas abaixo ou acima de um
tamanho alvo seleccionado, apds a recolha do referido

permeado.

31. Sistema, de acordo com qualquer das reivindicagdes
27 ou 29, caracterizado por os meios para a recirculacgdo das
particulas recicularem as particulas para um tanque de
alimentacdo (12) que alimenta o referido moinho em meio

liquido (10).

32. Sistema de acordo com qualgquer uma das
reivindicagdes 27 a 31 caracterizado por o retido do sistema
de filtragdo de membrana (16) & recirculado para um tanque de
alimentagdo (12) e de tal forma que a suspensdo moida do
moinho em meio ligquido (10) é recirculada para um tangue de

alimentacgdo (12).

33. Sistema de acordo com qualquer uma das
reivindicag¢des 27 a 32, caracterizado por a moagem em meio
ligquido (10) ser do tipo de moinho de bolas ou do tipo de

homogeneizacdo de alta pressdo.



34. Sistema de acordo com qualgquer uma das
reivindicag¢des 27 a 33, caracterizado por o mdédulo de
membrana em um ou em ambos primeiro (16) e segundo (22)
sistemas de separag¢do de membrana ser do tipo plano, tubular,

espiral ou de fibrasg ocas.

35. Sistema de acordo com gqualguer uma das
reivindicagdes 27 a 34, caracterizado por a membrana de um ou
de ambos primeiro (16) e segundo (22) sistemas de separagdo
de membrana ser do tipo micropeneiro inorgénica ou polimérica

micro-perfurada.

36. Sistema para a produgdo de particulas com uma
distribuigdo de tamanho de particula reduzida de acordo com
qualquer uma das reivindicag¢des 27 a 35, caracterizado por
compreender um sistema de homogeneizag¢do de alta pressdo (10)

e um sistema de separac¢do de membrana (16).

Sete Casas, 23 de Janeiro de 2015
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