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(57) Resumo: PROCESSO ONE POT DE
SINTESE DE NANOCAPSULAS POLIMERICAS
SUAS FORMAS SECAS, COMPOSICOES
FARMACEUTICAS DE NANOCAPSULAS
POLIMERICAS E SEUS USOS. A presente
invencdo descreve a obtencdo de nanoparticulas
poliméricas com elimina¢éo do solvente organico
e da 4gua em etapa Unica. A invencao ora
proposta apresenta como vantagens a
eliminacdo do processo de evaporacédo de
solvente orgénico utilizado em etapa
intermedidria e potencialidade em utilizagdo em
todas as vias farmacéuticas através de
concentrac¢des de excipientes adequados
utilizando apenas agitacéo e um spray-dryer
convencional, sem a necessidade de prévia
evaporacao de solvente reduzindo o custo de
producdo. A invencdo trata da sintese de
nanocapsulas poliméricas contendo uma
substancia ativa, opcionalmente uma associagéo
de substéncias ativas, excipientes
farmaceuticamente aceitaveis para a obtengéo
de formas pulverulentas de nanocapsulas
poliméricas usadas em composicdes
farmacéuticas liquidas, semissdlidas ou solidas.
A invengdo compreende ainda o produto do
processo de obten¢é@o das nanocapsulas
poliméricas, sua forma seca, uso destas
nanocapsulas poliméricas, correspondentes co
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PROCESSO ONE POT DE SINTESE DE NANOCAPSULAS POLIMERI‘?AS, SUAS FORMAS
SECAS, COMPOSICOES FARMACEUTICAS DE NANOCAPSULAS Pé{LIMERICAS E SEUS
Usos

Campo da invengéo

A presente invengao descreve a obtengao de nanopariticulas poliméricas
com eliminagdo do solvente organico e da agua em etapa ‘}’Jnica. A invencao
ora proposta apresenta como vantagens a eliminagéoi‘do processo de
evaporagao de solvente organico utilizado em etapa] intermediaria e
potencialidade em utilizacdo em todas as vias farmacét'fticas através de
cdncentragées de excipientes adequados utilizando apena\s agitagao e um

Spray-dryer convencional, sem a necessidade de prévia evaporagdo de

solvente reduzindo o custo de producéo.

A invengao trata da sintese de nanocapsulas poliméricas contendo uma

|
substancia ativa, opcionalmente uma associacdo de sul‘asténcias ativas,
excipientes farmaceuticamente aceitaveis para a obten'lgéo de formas
pulverulentas de nanocapsulas poliméricas usadas el|'n composicdes
farmacéuticas liquidas, semissoélidas ou sélidas. A invengéo cd)mpreende ainda
0 produto do processo de obtencdao das nanocapsulas poIiméTricas, sua forma
seca, uso destas nanocapsulas polimericas, correspcndentés composi¢cdes

farmacéuticas e seus respectivos usos.

Estado da técnica

0

A nanotecnologia desponta como uma importante‘ferramenta no

: . . N L . :
desenvolvimento de novos sistemas para a veiculagdo de moléculas ativas
{



10

15

20

2/23

como farmacos, drogas e extratos vegetais, cosméticosi e cosmecéuticos,
produtos agricolas, entre outros. As nanoparticulas sdo %:aracterizadas por
apresentarem diametros na faixa entre 1 a 1000 nm e pode%n ser classificadas
de acordo com a composigéao qualitativa e estruturacao das I'Panoestruturas. As
nanoparticulas podem ser denominadas como nanotuboi;s, quantum dots,
lipossomas, nanoparticulas lipidicas, nanoparticulas polimérfcas, entre outras.
Dentro deste contexto destacam-se as nanoparticulas polimc‘{aricas, que podem

|

ser nanocapsulas ou nanoesferas, que se diferenciam entre sii pela composicao

|

qualitativa. Nanocapsulas sao caracterizadas por apresentarem um ntcleo com
funcdo reservatéria envolta por uma parede po|imérica." Por outro lado,
nanoesferas sao constituidas por um sistema matricial compiosto por material
polimérico. No entanto, essas formulagdes sao preparadélxs em forma de
suspensao, dispersdo ou solugcdo. Esses sistemas apresenta‘m fendmenos de
instabilidade e s&o passiveis de contaminagéo por microorganismos, devido a
agua presente na formulagdo. Uma alternativa para supera\r fenbmenos de
instabilidade fisico-quimica e evitar contaminagdo por micr;poganismos é a
secagem destas formulagées. Entre os métodos de secagllem descritos na
literatura destaca-se a secagem por aspersao (spray drying) I}:que consiste de
um método rapido, realizado em uma unica etapa e passivell\de transposicéo
de escala. Neste contexto, é de elevada importancia e interess;fe a secagem de

|

nanocapsulas poliméricas através da técnica de secagenw. por aspersao,

b |

visando a produgdo de formas pulverulentas que podem ser usadas para
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diversos fins e diversas areas do conhecimento, dependend{) do propésito para
o qual for planejado. ‘1

A presente invengcao permite produzir nanoparticuléias com polimeros
insoluveis (PCL, PLGA e outros) ao contrario de outras pater:%tes que produzem
nanocristais, nanodispersées ou microemulsées, sem alpresenga destes
polimeros insoltveis, conforme W02008006713 (/mproveme}‘vts relating to anti-
parasitic compositions, depositada em 29/06/2007), U820(1|)50019412 (Novel
glipizide compositions, depositada em 05/11/2003), US200410057993 (Rapidly
disintegrating solid oral dosage form, depositada c{zm 23/09/2003),
WO02010037142 (Nanospheres encapsulating bioactive mater.%‘al and method for
formulation of nanospheres, depositada em 29/09/2009),\ W02009040818
(Compositions comprising lipophilic active compounds and “method for their
preparation, depositado em 25/09/2008), US20050139144 i(Method for the
production and the use of microparticles and nanopan‘icles’l by constructive
micronisation, depositada em 21/03/2003) e W0200801132327 (Organic
nanoparticles obtained from microemulsions by solvent evapor;ation, depositada
em 14/09/2006). \‘

A presente invengdo permite produzir nanoparticulas ‘poliméricas com
eliminagdo do solvente organico e da agua em etapa unica, dilferentemente da
obtencdo de nanoparticulas secas com uma prévia evaporagdo de solvente,

através de filtracdo, centrifugacéo ou rotaevaporagao, como ja relatadas em

US20110052652 (Solid pharmaceutical composition comprising agglomerated

nanoparticles and a process for producing the same, gepositada em
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12/05/2008), US20090011009 (Microspheres comprisrlng nanocapsules
containing a lipophilic drug, depositada em 23/06/2008), WQ02009073215
(Pharmaceutical compositions comprising nanoparticles af%d a resuspending
material, depositada em 06/12/2007), W02008065502 (Pharmaceutical
compositions based on a) nanoparticles comprising enteridl polymers and b)
casein, depositada em 29/11/2006), WO2006079445 (Nanol‘cells for diagnosis
and ftreatment of diseases and disorders, depositada jem 14/03/2006),
WO02005084710 (Nanocell drug delivery system, depositad% em 02/03/2004),
WO02008149230 (Nanoparticles comprising drug, a non-io';nizab/e cellulosic
polymer and tocopheryl polyethylene glycol succinate,'\ depositada em
04/06.2007), WO2008135829 (Nanoparticles comprising cox-b inhibitors and a
non-ionizable  polymer, depositada em 03/05/2007), | WO2008149192
(Nanoparticles comprising a non-ionizable polymer and an "amphiphilic non-
ionizable block copolymer, depositada em 04/06/2007) e }U820030045690
(Fibrin nanoparticles and uses thereof, depositada em 30/08/2(’?01 ).

A presente invengao mostra que a produgao de nanopa‘rticulas na forma
de pé nao necessita de prévia micronizagdo para ai fabricagdo de
nanoparticulas na forma de p6 como foi relatada em WOOO‘27363 (Aerosols
comprising nanoparticle drugs, depositada em 12/11/1998). $

A presente invengao mostra que a produgao de nanoparlticulas na forma
de p6é nao necessita de etapa prévia para redugéo do tamar%ho de particula

através homogeneizagdo a alta pressédo como ja foi] relatado em

US20030195133 (Targeted controlled delivery composition‘s activated by

|

l
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changes in pH or salt concentration, depositada ;em 10/04/2002),
US20040109894 (pH triggered targeted controlled re/easi(e systems for the
delivery of pharmaceutical active ingredientes, depositadeli em 09/12/2002),
WO00245575 (Multicomponent biodegradable bioadhesive Kcontrolled release
system for oral care products, depositada em 25/10/2000)l, WO02009073215

|

(Pharmaceutical compositions comprising nanoparticles and a resuspending
material, depositada em 06/12/2007), W02010036211 (A p;rocess for making
particles for delivey of drug nanoparticles, depositada 1\em 24/09/2009),
WO02008135829 (Nanoparticles comprising cox-2 inhibitors aripd a non-ionizable
polymer, depositada em 03/05/2007), W020081491921.|> (Nanoparticles
comprising a non-ionizable polymer and an amphiphilic ndn-ionizable block
copolymer, depositada em 04/06/2007) e W020091057?2 (Nanopatrticle
carriers for drug administration and process for producing sam',e, depositada ém
18/02/2008). |

A presente invengdo mostra que a produgao de nanopa*rticulas na forma
de p6é pode ser realizada em equipamento de Spray Dr})ﬁr comum, com
temperatura fixa, sem a necessidade de equipamento difere‘-nciado, e, cinco
diferentes temperaturas para um processamento, como fl‘oi relatado em

WO09713503 (Synthesis of drug nanoparticles by spray drying, depositada em

11/10/1996).

eliminagao do

—_——

A invengao ora proposta apresenta como vantagens
< o . L. -
processo de evaporagao de solvente organico utilizado em etapa intermediaria

e potencialidade em utilizacdo em todas as vias farmacéutiicas através de

|
|
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concentragbes de excipientes adequados utilizando apeni;as agitacao e um
spray-dryer convencional, sem a necessidade de prévi‘a evaporagao de
solvente potencialmente reduzindo o custo de produgéo], podendo utilizar
polimeros insolGveis. Outra vantagem do invento é que a ob‘\tengéo do pb seco
em camara do spray-dryer (sistema fechado) limita a exposi(f;éo do trabalhador
ao produto obtido, principaimente em linhas de produg%o com processo
continuo. ‘

Nanoparticulas poliméricas que compdem produtos fin%\is, formulagdes e
composigées farmacéuticas séo preparadas, normalmente, belos métodos de
polimerizagao interfacial (US 4329332, Biodegradable submiciroscopic particles

containing a biologically active substance and compositionsl containing them,

depositada em 16/07/1979) ou deposicdo de polimero Lré—formado (EP
|

0274961, Process for preparing a colloidal and disperse systejlm in the shape of

nanocapsules, depositada em 31/12/1986) que as produzem cflomo suspensodes
aquosas coloidais. Nanocosméticos que contém nanocépsula's poliméricas sao
produzidas em suspensao aquosa US 6203802 (Compositiongfor the cosmetic
and/or pharmaceutical treatment of the upper layers of the epi%ermis by tépical
application to the skin, and correspondig preparation process!l, depositada em
14/02/1994) e Pl 0904197-4 (Nanoparticulas, processo de l‘prepara(,:ao das
mesmas, uso das mesmas, composicao fotoprotetora, processb de preparagéao

da mesma, método de prevencdo de doengas da pele, ldepositada em

09/10/2009). |

|
|
|
|
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I
A presente invengado difere das atuais técnicas con:hecidas, pois esta

|

sintese de nanocapsulas poliméricés por aspersao oc‘orre com a total
eliminagao de solventes em uma Unica etapa sem a préviéla concentragao de
nanocapsulas através de filtragao, centrifugacao, rotaeva;‘boragéo ou outros
equipamentos. Além disto, ndo necessita de redutores de tar‘Panho de particula
como micronizadores, homogeneizador sob alta preiasséo e outros
equipamentos que exercam a mesma funcdo. E ainda |Péo necessita de
equipamentos diferenciados como um spray-dryer que traéalha a diferentes
temperaturas, podendo inclusive utilizar os diferentes tipos dle polimeros tanto

solaveis quanto insoluveis.

Sumario da invenc¢ao

|
|
|

A invencao trata da sintese de nanocapsulas poliméricl;as contendo uma
substancia ativa, opcionalmente uma associagdo de sul‘osténcias ativas,
excipientes farmaceuticamente aceitaveis para a obten]géo de formas
pulverulentas de nanocapsulas poliméricas usadas eﬁn composicoes
farmacéuticas liquidas, semissélidas ou sdlidas. Preferiencialmente as
substancias ativas sdo farmacos, biofarmacos, outros agente\s farmacéuticos,
ativos cosméticos, componentes de tintas, agroquimicos oui outros agentes
agricolas. A invengdo compreende ainda o produto do proce%so de obtencéo
das nanocapsulas poliméricas, sua forma seca, uso destaﬁs nanocapsulas
poliméricas, correspondentes composigdes farmacéuticas e seus respectivos

Usos.

Descricao detalhada da invencao {
|
!
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As nanocapsulas da presente invengdo podem s;@r preparadas por
polimerizagéo in situ de mondmeros dispersos, atravéel. de emulsdo ou
polimerizacao interfacial, ou por precipitagido de polimero p‘,ré-formado, com a
utilizagdo de solventes ou misturas de solventes, através de\ nanoprecipitacao,
deposicao interfacial de polimero, emulsificagéo-evaporagéoi ou emulsificagao-
difusao. }‘

As nanocapsulas da presente invengao sao prepiaradas por auto-

|

organizagao de materiais sendo obtidas seja por gradiente de tensdo superficial

|

ou de concentragdo, ou ainda por difusdo/deslocamento| do solvente. O

|

processo de sintese envolve a dissolugdo dos materiais em}duas fases, uma
organica e outra aquosa, que depois de misturadas séo‘}aspergidas para
|
eliminacdo dos solventes em uma Unica etapa forma‘hdo um poé de
nanocapsulas. As nanocapsulas poliméricas assim obtidasi se caracterizam
como nanoestruturas com granulometria entre 10 nm‘ a 1000 nm,
preferivelmente com didmetros médios entre 100 nm e }700 nm, sendo
nanoparticulas, nanoesferas ou nanocapsulas poliméricas. $
O processo de sintese das nanocapsulas da pré;sente invencgao
compreende as seguintes etapas/solugdes: 1\
Solugdao A - dissolugdo de tensoativo ou agent{e emulsificante,
molecular ou macromolecular, opcionalmente ass‘ociados a um
segundo tensoativo ou emulsificante, em agua; l

Solugao B - dissolugdo de agente ativo, opcionalmente‘ em associagao

com um segundo agente ativo, preferencialmente |farmacos, pro-

|
|
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farmacos, ativos cosméticos ou agroquimicos, matciariais estruturantes
das nanocapsulas, preferencialmente polimero, maiteriais lipofilicos, e
opcionalmente Oleos essenciais ou fix';os, excipientes
farmaceuticamente  aceitaveis, em um so}vente organico,
opcionalmente em mistura de solventes organicos; |

|

C - adicao da fase organica (B) na fase aquosa (A) através de

tubulagéo ou funil inserido no seio da solugdo (A), }preferencialmente
sob agitacao; 1‘
D - opcionalmente, adicdo de adjuvantes farmaceutic'lamente aceitaveis
da fase (C) sob agitagao; l\
E - aspersdo da mistura (D) com aquecimento fIath, opcionalmente
com congelamento, para eliminagao dos solventes org‘énicos e da agua
em equipamento de aspersdo como, por exemplo, ]um Spray-dryer,
opcionalmente em sistema evacuado acbplado aum i/‘ren‘ loop (remove
vapores dos solventes dos gases circulantes e control? a concentracao

- - l
de oxigénio, com o objetivo de manter uma atmosfera inerte a prova de

uma possivel explosao). \

Nas etapas A e B do processo supracitado, preparam-se duas fases, a
aquosa e a organica. Cada uma das fases € preparada a tempclératura ambiente
(20 °C) opcionalmente com aquecimento (de 20 a 60 °C). Al'fase organica €

injetada na fase aquosa sob agitacédo entre 10 e 10.000 rpm. O$ tensoativos ou

l

emulsionantes, preferenciaimente acidos graxos esterificados com

poli(etilenoglicol), polissorbatos, lecitina, poloxamers, poli(etilenpglicol), colatos,

|
|
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deoxicolatos, dodecilsulfato de sédio, haletos de alquilamé}mio séo dissolvidos
isoladamente ou em associagdo em agua, preferencialmeihte ultrapura. Esta
fase aquosa ¢ adicionada de uma fase orgénica composta de1 solvente organico
ou mistura de solventes orgénicos, preferencialmente\ acetona, etanol,
isopropanol, propilenoglicol, carbonato de propileno, clorioférmio, glicerina,
diclorometano, metanol, acetato de etila, dimetilformamidag, dimetilsulféxido,
tetraidrofurano, cetonas, alcoois organicos e derivados hajogenados. Nesta
fase organica sdo dissolvidos os agentes ativos, preferencia‘}lmente farmacos,
ativos cosméticos ou agroquimicos, o0s materiais e‘struturantes das
nanocapsulas, preferivelmente polimeros, mais preferencialn:"lente poliésteres,
poliacrilatos, polimetacrilatos, poliéteres, poliuretanas, polianidridos, e seus
copolimeros, siloxanos, manteigas de origem animal ou\ vegetal, ceras,
preferencialmente cera de abelhas, de carnalba, palrr‘litato de cetila,
tensoativos de baixo equilibrio lipdfilo-hidréfilo, pireferencialmente

|

monoesterarato de sorbitano, monooleato de sorbitano, monoestearato de
glicerila, e opcionalmente 6leos. A base do nucleo ou faise lipofilica, no
processo de obtencdo das nanocapsulas da presente inveIngéo, pode ser
constituida, mas ndao somente, de um ou mais ﬁpos de c’%leos, como por
exemplo: éleos minerais, vegetais ou sintéticos. O dleo minergl é selecionado
do grupo de hidrocarbonetos alifaticos saturados ou insaturac‘;jos, aromaticos,
ciclicos ou aciclicos. O 6leo sintético é selecionado do grupo dl\OS mono-, di- ou

triglicerideos de acidos graxos e seus derivados (por ex., produtos comerciais

como Crodamol® GTCC ou Mygliol® 812), e ésteres de acidos graxos a partir

|
|
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de alcool de alto peso molecular. O 6leo vegetal é selecib';nado do grupo de
6leos fixos e essenciais, sendo preferivelmente triglicerideo‘\s, mas nao sendo
limitados ao triglicerideo de cadeias médias, 6leo de semen'lte de uva, dleo de
arroz, 6leo de girassol, 6leo de soja, 6leo de peixe, 6leo ‘de argan, 6leo de
abacate, ou, ainda, d6leos e extratos essenciais e/ou voIétFis compostos de
terpenos, terpendides, como por exemplo, menta, alfazemla, alecrim, pinus,
preferencialmente limoneno, pineno, mentol, canfora, mircen?, linalol, geraniol,
a-terpineol, terpinoleno, tujona, fenchona, mentona, carvc.‘;)na, nepelactona,
tujaplicina, farnesol, nerolidol, bisaboleno, acido abscisico, B-selineno, [B-
cariofileno, entre outros. O éleo compreendido nas nanocépsu‘ilas, aqui descrito,
pode incluir, preferencialmente, o 6leo sintético, € mais pre1|’erencialmente 0s

triglicerideos de acidos graxos, o qual pode ser usado na faixa de concentragéo

de cerca de 0,001% a 90% do peso total, sendo preferencialmente presente em

cerca de 12% do pé obtido. ‘

Os materiais utilizados na fase organica, que cons’*clitui a base das
nanocapsulas, chamada de fase oleosa, devem apresent ’r caracteristicas
como: imiscibilidade em agua, capacidade para dispersar o e}‘gente ativo; nao
dissolver o polimero, que vai formar a parede das nano?cépsulas € nao
apresentar problemas relacionados a toxicidade. 1

A escolha adequada do material que forma a membrar'pa polimérica da
nanocapsula esta vinculada diretamente ao efeito desejado;na composigao

final. Se o objetivo € uma liberacdo imediata ou progressiva dio principio ativo

na epiderme, por exemplo, deve-se atentar para as diferentes caracteristicas
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expressas pelos diferentes polimeros. Para o uso farmacéu*ico a escolha sera
em funcao, entre outros itens, da forma farmacéutica e da vi'g de administracao
a ser empregada. Algumas vias exigem que o polimero se}a biodegradavel e
biocompativel evitando uma resposta inadequada do siste‘ima imunolégico e
também a formagédo de metabdlitos toxicos provenientes dai metabolizagao do
material polimérico. ‘

Exemplos de invélucros poliméricos incluem, mas néoi estao limitados a
polimeros naturais ou sintéticos, como por exemplo, polfliésteres alifaticos
sintéticos, poli (e-caprolactona) (PCL), poli (écido glicélico) \(PGA), poli(acido
lactico) (PLA), poli(acido lactico-co-acido glicélico) (PlLGA), poli(acido
hidroxibutirico) (PHB) e poli(acido hidroxivalérico (PHV), pti)li(cianoacrilatos),
polilmalonato de metilideno), e seus copolimeros, o0s de‘irivados acrilicos
(poliilmeta acrilato de alquila), poli (acrilato de alquila, poli (éc‘ido metacrilico) e

|

seus co-polimeros, as poli-acrilamidas e poli-metacrilamida, \poli-cianoacrilato

|

de alquila) ou ainda poliuretanos e polissacarideos, como por exemplo a

|

quitosana e derivados de celulose como etilcelulose e ihidroxipropilmetil

-

isoladamente ou em misturas na faixa de 0,01% a 90% do p]eso total, sendo

celulose ftalato (HPMCP). Estes polimeros podem s empregados

preferencialmente presente a cerca de 6%. \
As nanocapsulas podem compreender ainda tensoatlvo1’s antioxidantes,

vitaminas, conservantes, corantes, farmacos, compostos atlyos cosmeéticos,

enzimas, repelentes, tensores, emolientes e/ou misturas dos mesmos, o0s quais

|
|
I
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se encontram contidos no nicleo das nanocapsulas e/o}u no invélucro da
nanocapsulas e/ou em torno das nanocapsulas. 1

Como tensoativo do processo de preparacédo das\nanocépsulas, da
presente invengao, podem ser escolhidos um ou mais comri»onentes, mas nao
somente, por exemplo, o deoxicolato de sédio, ésteres graxos de sorbitano,
ésteres graxos de sorbitano etoxilados, particularmente 6] polissorbato 80,
copolimeros de polioxietileno e polioxipropileno como o poloxamer, alcool
polivinilico (PVA), lecitina, lauril sulfato de sédio, 6leo vegi:;etal hidrogenado

: : . . .
etoxilado ou propoxilado, e mistura dos mesmos. Os referidos tensoativos

podem estar presentes na faixa de cerca de 0,001% a 90% do peso total,

separadamente ou em combinagao, sendo preferencialmente'| presente a cerca

de 8%. : \

Entre os componentes ativos farmacéuticos utilizacijos na presente
invengdo podem ser, mas ndo somente, qualquer composi,to com atividade
terapéutica, tais como anestésicos, anti-inflamatérios, analgésicos, anti-
histaminicos,  ansioliticos, antibiéticos, antidepressivos“l, antifungicos,

antimalarios, antiprotozoarios, antipsicoéticos, antivirais, agentes

cardiovasculares, antiarritmicos, anti-hipertensivos, 1vasodilatadores,
e A C e . . o | . .

antilipidémicos, diuréticos, antiulcerogénicos, cicatrizantes, antitumorais,

hipnéticos, dentre outros possiveis bem como a mistura dos mesmos que

podem ser utilizados nesta presente inven¢do na faixa de 0,901% a 50% do

peso total, sendo preferencialmente presente a cerca de 1%.

|
|
|
|
!
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Entre os componentes ativos agricolas utilizados nafpresente invencgao
podem ser, mas nao somente, qualquer composto com atividade inseticida, tais
como piretrinas, rotenona, nicotina, cevadina, verél)tridina, rinodina,
quassinédides, azadiractina e inseticidas botanicos vo!étlsis dentre outros
possiveis, bem como a mistura dos mesmos que podem ser utilizados nesta
presente invencdo na faixa de 0,001% a 50% do p‘leso total, sendo

preferencialmente presente a cerca de 1%.

Entre os componentes ativos cosméticos utilizados na presente invengao
podem ser, mas néb somente, qualquer composto utilizadilo como antiacne,
antienvelhecimento, em bases dermatolégicas, fotoprotetor, rédutor de celulite,
despigmentante, esfoliantes, hidratantes, colorante, repeler‘rtes e/ou de uso
capilar, dentre outros possiveis bem como a mistura dos meilsmos que podem
ser utilizados nesta presente invengao na faixa de 0,001% a 5%0% do peso total,
sendo preferencialmente presente a cerca de 1%. l

Dentre outros adjuvantes farmaceuticamente aceité\veis'i podem ser, mas
nao somente, os diluentes, os deslizantes, os aglutinantes, as cargas, os
reguladores de fluxo dentre outros possiveis, bem como“ a mistura dds
mesmos, que podem ser utilizados nesta presente invencéao na;[l faixa de 0,1% a
90% do peso total, sendo preferencialmente presente a cercaL de 20%. Como
exemplo de adjuvantes de secagem, estdo incluidos, mas ndo somente,
dextrose, sacarose, frutose, maltose, léctose, galactose, trealose, L-leucina,

maltodextrina, manitol, amidos, diéxido de silicio, estearato de magnésio, goma

arabica, goma guar e goma xantana. \
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A composicao compreendida pela presente invengé& nas formas secas
de nanocapsulas pode ser usada tanto como produto acabado, na sua forma
pulverulenta, como intermediario para a fabricagdo de fon“nas farmacéuticas
liquidas, por recomposicdo da solugdo coloidal pela adiga‘}o de diluente, de

formas farmacéuticas semissolidas pela incorporagédo do p‘,() diretamente em

|

uma das fases do produto disperso, ou ainda por recomposFéo em solugao e
adicdo em base semissoélida, bem como de formas farmacéuticas sélidas pela
adicdo do p6é durante uma das etapas de fabricacao, ihéo somente, de
comprimidos, comprimidos revestidos, beads, pellets, cépsui!as, drageas, poés-
efervescentes e sachés. ‘

As formas secas de nanocapsulas da presente invencdo podem ser

usadas como produto final, na sua forma pulverulenta, também poderdo ser

adicionadas a diversos tipos de tinta, como as do tipo| epoxi, poliéster,
poliuretano, acrilico ou ainda uma mistura hibrida de dois ou mais tipos de tinta.
As formas secas poderdo estar na forma de resina, no;agente de cura

endurecedor, agente antimicrobiano, pigmentos organicos| ou inorganicos,

cargas minerais, dentre outros aditivos. Esta tinta podera }ser utilizada em
moéveis, paredes de imoveis, equipamentos, produtos alimenticios, dentre

outros lugares.

A seguir, sdo mostrados alguns exemplos ilustrativos e resultados dos

produtos intermediarios e do produto final contendo nanocapsulas na forma de
, . l ,
pé. Os exemplos listados tém a mera finalidade de mostrar e ilustrar a

realizagao pratica da invengéo e nao tem o propdsito de limita-la.
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Exemplos

Exemplo 1:

1.1 Preparagéo das nanocapsulas na forma de pé

Para a obtencdo da suspensdo de nanocapsulas, foram preparadas,

previamente, duas fases distintas. Uma fase orgénica contendo polimero

poli(epsilon-caprolactona) (0,12 g), triglicerideos de cadeial média (0,22 mL),
monoestearato de sorbitano (0,077 g), olanzapina (0,01 g) que foram
solubilizados em 24 mL de acetona e 3 mL de etanol sob agitagdo magnética
constante de 100 rpm e temperatura controlada de 40 £ 2 °C] A fase aquosa foi
preparada com a dissolu¢ao de polissorbato 80 (0,077 g) erfP 103 mL de agua
ultrapura sob as mesmas condi¢des de agitagao e temperatuilra supracitadas. A °
fase orgénica foi injetada na fase aquosa sob fluxo de aﬁimentagéo de 60
mL/min. Ap6és a formagdo das nanocapsulas, foram adiipionados, a esta
suspensao, 1,3 g (1% m/v) de maltodextrina. Apés a homerneizagéo com o
adjuvante de secagem, a suspensdo de nanocapsulas foi seca pela técnica de
secagem por aspersao (spray-drying) utilizando o equipanrento Mini Spray
Dryer B-290 (Buchi -~ Switzerland) sob condigées de‘| secagem pré-
determinadas. As condigbes de secagem utilizadas foram: asf'l)iragéo 37,5 m’h
(100%), temperatura de entrada 120 °C, temperatura de saidia 68 °C, pressao
de ar 1.8 bar e fluxo de alimentagao de 5 mL/min (15%). |
1.2 Determinagdo do tamanho de particula das nanocgpsulas antes do

processo de secagem em Spray-Dryer.
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i
Uma aliquota de 0,5 mL da amostra foi adicionada no dispersor do
equipamento Mastersizer 2000 (Malvern) contendo agua destilada a fim de ser
analisada através da técnica de difratometria a laser. Foi realizada a analise a

2000 rpm.

O tamanho médio de particula (D[4,3]) da formulagT'"\o foi de 146 nm,
sendo que 50% das particulas possuiam um tamanho inferio:r a 77 nm com um
span de 1,1 (figura 1a).

1.3 DeterminagGes do tamanho de particula das nanoéépsulas secas em
Spray-Dryer

Uma aliquota de 20 mg da amostra foi adicionada no dispersor do
equipamento Mastersizer 2000 (Malvern) contendo agua destilada a fim de ser

analisada através da técnica de difratometria a laser. Foi realizada a analise a

2000 rpm.

O tamanho médio de particula (D[4,3]) da formulagé’lo foi de 547 nm,
sendo que 50% das particulas possuiam um tamanho inferior} a 63 nm com um
span de 1,3 (figura 1b).

1.4 Verificagbes do tamanho e morfologia das nanocapsulas secas em
Spray-Dryer

A anadlise morfologica das particulas (forma e superficie) foi realizada

através da técnica de microscopia eletronica de varredura (MiEV - JEOL JSM-

6060, Japao).

Os p6s obtidos foram colocados em stubs e metalizad'los com ouro. As

. . - L
analises foram realizadas utilizando uma voltagem de aceleragzo de 10 KV.
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Verificou-se que a maioria das particulas possuem tamanho inferior a 1

um, possuindo formato esférico e superficie lisa (figura 1c). |
\Ltro das particulas

|

utilizando o impactador em cascata de Andersen i

1.5 Avaliagdo do perfil de deposicdo pulmonar in

Com a finalidade de verificar uma potencial aplicagéo] pulmonar dos pds
obtidos, foi utilizado o impactador em cascata. de Andersen, que é um
equipamento utilizado para avaliar o perfil de distribuicao das‘l particulas a partir
de um fluxo de ar gerado que simula o ar aspirado e que entka em contato com
o trato respiratério. O equipamento é subdividido em 8 estég!lios que simulam o
trato orofaringeo e respiratério, sendo que cada estagio cc’lantém um disco e
uma placa que retém particulas com tamanhos especificos. ll}s particulas ficam
depositadas nos discos e placas do equipamento de aclordo com a sua
distribuicao de tamanho, sendo que cada disco contém um |tamanho de poro
especifico. Além disso, foi analisado o percentual de p6 que fiicou na capsula e
dispositivo de aplicagdo do p6 e ainda no caminho do pé até os estagios
chamado de throat. A fim de avaliar a porcentagem do p6'que chega até o
pulmao foi avaliado o FPF (fine powder fraction = por¢do de pos finos) que
considera o somatdrio das porcentagens entre os estagios 2 a 7, sendo

considerada a porgao respiravel terapéutica dos pds inalados.

Verificou-se que mais de 1/3 do p6 obtido consegue atirgir efetivamente
o pulmao. Portanto esta técnica de obtengao de pd possibilifa a aplicacao de
farmacos com a intengcdo de uma absorgéo sistémica e local através do puiméo

e/ou tratar doengas pulmonares (figura 1d).
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Exemplo 2:

2.1 Preparagdes das nanocapsulas na forma de p6

A formacdo das nanocapsulas foi realizada da me',sma forma que o
exemplo 1. Neste exemplo, foram adicionados a esta susper!nséo 6,5 g (5% p/v)
de manitol.

2.2 Determinagbes do tamanho de particula das nanocitépsulas secas em
Spray-Dryer

A analise foi realizada da mesma forma que o exemplo'| 1.

O tamanho médio de particula (D[4,3]) da formulagéiio foi de 199 nm,
sendo que 50% das particulas possuiam um tamanho inferio&r a 64 nm com um
span de 1,4 (figura 2a).

2.3 Verificagbes do tamanho e morfologia das nanocé’rpsulas secas em
Spray-Dryer

A andlise foi realizada da mesma forma que o exemplo'1.

Verificou-se que a maioria das particulas possuem tarpanho inferior a 1
Mm, possuindo diferentes formatos e uma superficie lisa (figurrl;l 2b).

Exemplo 3:

3.1 Preparagéo das nanocépsulas na forma de p6

A formagédo das nanocapsulas foi realizada da mesta forma que o
exemplo 1. Neste exemplo, foram adicionados a esta suspensgo 3,9 g (3% p/v)
de trealose.

3.2 Determinagdes do tamanho de particula das nanoca";psulas secas em

Spray-Dryer
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A analise foi realizada da mesma forma que o exempl%:» 1.

O tamanho médio de particula (D[4,3]) da formulagiié\o foi de 232 nm,
sendo que 50% das particulas possuiam um tamanho inferiofr a 65 nm com um
Span de 1,4 (figura 3a).

3.3 Verificagbes do tamanho e morfologia das nanocii'épsulas secas em
Spray-Dryer

A analise foi realizada da mesma forma que o exemplclp 1.

Verificou-se que a maioria das particulas possuem tarfvanho inferior a 1
pum, possuindo formato esférico e uma superficie lisa (figura 3b).

Exemplo 4: Utilizagdo das nanocéapsulas na forma de Ipé como insumo
farmacéutico para a produgédo de comprimidos

Com a finalidade de verificar uma potencial aplicagéo oral dos pés como
insumo farmacéutico, foi realizada a compressdo das nanocapsulas secas
obtidas. Para a compressao foi adicionado 294,75 mg (98,25 %) do p6 de
nanocapsulas secas no Spray —Dryer conforme descrito no exemplo 1, 2,25 mg
(0,75 %) de diéxido de silicio coloidal como anti-aderente € 3,0 mg (1,0 %) de
estearato de magnésio vegetal como lubrificante. Cada unidade foi comprimida

com um peso médio tedrico de 300mg. Foi realizada analise [de superficie dos

comprimidos produzidos por microscopia eletrénica de varredlura - MEV (JEOL
JSM-6060, Japao) (figura 4a) e verificou-se que as nanocép'lsulas mantiveram
sua morfologia ap6s a compressdo. Apés a compressao foi ;verificado o perfil

. - .. [ o .
de dissolucéo dos comprimidos comparando-se com um comprimido produzido



10

15

20

21/23

na mesma concentracao de farmaco (1,634 mg de olanzapir{a +293,1 16 mg de
maltodextrina) do comprimido teste (figura 4b).

A sintese de nanocapsulas na forma pulverulenta bas‘,eada em processo
de mistura de fases organica e aquosa seguida da eliminag%o de solventes em
uma unica etapa, sem prévia etapa de evaporagdo do soll\/ente organico, se
diferencia de patentes ja existentes.

Surpreendentemente a eliminagéo do solvente orgéniéo juntamente com
a agua por aspersdao como descrito nesta invencado, forneceu pés de
nanocapsulas poliméricas com estreita distribuicdo de tamanhos de particulas
e com controle de tamanho médio.

A vantagem de obter as nanocapsulas poliméricas’i, em poé inclui a
diminuicao de custos de transporte e distribuicdo do pro‘|duto pulverulento
quando comparado com as suspensfes aquosas, pois 1 kg de po
corresponderia, em media, a 100 kg de suspensdo. Outra vantagem é o
aumento de estabilidade fisico-quimica considerando que coldides em solugéo

tendem a se aglomerar e consequentemente se agregar de forma irreversivel,

precipitando na suspensédo. Do ponto de vista microbiolégico, um iproduto
pulverulento tem teor de agua abaixo de 3% e, portanto bajxa contaminagao
microbiana, contrariamente a nanoparticulas poliméricas; em suspensao
aquosa que contém em media 95% de agua.

O po6 obtido apds a secagem pode ser utilizado para diversos fins, como

por exemplo: administragéo pulmonar local de farmacos com agao antiasmatica
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ou infecgdo pulmonar, além de farmacos para agéo sistér%nica que possuem

baixa biodisponibilidade oral.

A utilizacdo de pods obtidos via spray-dryer, de acordo com a revisdo
realizada (SOLLOHUB, K. e CAL, K.. Spray drying technique: Il. Current
applications in pharmaceutical technology, Journal of Pharmaceutical Sciences,
v. 99, n 2, p 587-597, 2010), pode ser utilizado na obtengéo de comprimidos e
apresentam perfis de dissolugdo e desintegracdo diferenciados em relagao a

comprimidos convencionais. Além de poder ser utilizado como pé para diluicao

visando a administragcéo oral, ocular intravenosa, nasal ou retal. E ainda podem

ser incorporados em suspensdes, géis, cremes e outros veiculos visando uma
aplicabilidade cosmética.

O p6 obtido também pode ser diluido visando uma aplicagéo agricola e
em revestimentos (tintas).

Descricdo detalhada das fiquras

Figura 1a: Andlise de tamanho de particula de suspenséo antes do processo
de secagem da formulagéo contendo 1% Maltodextrina.

Figura 1b: Analise de tamanho de particula do p6 obtido apés aspersdo em
Spray Dryer da formulag¢ao contendo 1% Maltodextrina.

Figura 1c: Analise de morfologia do pé obtido apds asperséc%) em Spray Dryer
da formulagao contendo 1% Maltodextrina.

Figura 1d: Porcentagem de pé despositado em cada estagio (ijo impactador em

cascata de Andersen
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Figura 2a: Analise do tamanho de particula do p6 obtido lapés aspersao em
Spray Dryer da formulagao contendo 5% de manitol.

Figura 2b: Analise de morfologia do p6 obtido apds asperséo em Spray Dryer
da formulagao contendo 5% Manitol.

Figura 3a: Analise do tamanho de particula do pé obtido épés aspersao em
Spray Dryer da formulagao contendo 3 % de trehalose.

Figura 3b: Analise de morfologia e tamanho do pd obtido épés aspersao em
Spray Dryer da formulagdo contendo 3% Trehalose.

Figura 4a: Andlise de morfologia do comprimido contendo o p6é obtido via
aspersao em Spray Dryer da formulagao contendo Maltodextr’\ina a1%.

Figura 4b: Analise de perfil de dissolugdo comparativo e]ntre comprimidos
contendo o p6 obtido apés aspersdao em Spray Dryer da fon")nulagéo contendo
1% Maltodextrina versus comprimidos obtidos pela mistura fiszica de olanzapina

com maltodextrina.
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Reivindicacoes

1) PROCESSO ONE POT DE SINTESE DE

2)

3)

POLIMERICAS,

SUAS

FORMAS

SECAS,

NANOCAPSULAS

COMPOSICOES

FARMACEUTICAS DE NANOCAPSULAS POLIMERICAS E SEUS

USOS, caracterizado pelas seguintes etapas:

A) obtencgéo da solugdo aquosa A

B) obtencao da solugdo organica B

C) adicao da fase organica na fase aquosa

D) adigcao opcional de adjuvantes farmaceuticamente éceitéveis

E) aspersdo.da mistura.

PROCESSO ONE POT DE SINTESE DE I;\IANOCAPSULAS

POLIMERICAS,

SUAS

FORMAS

SECAS,

COMPOSICOES

FARMACEUTICAS DE NANOCAPSULAS POLIMERICAS E SEUS

USOS de acordo com a reivindicagao 1, caracteriz.leo pela solugao

aquosa (A) compreender a dissolugdo de tensoativo ou agente

emulsificante, molecular ou macromolecular, opcionalmente associados

a um segundo tensoativo ou emulsificante, em agua.

PROCESSO ONE POT DE SINTESE DE l\!lANOCAPSULAS

POLIMERICAS,

SUAS

FORMAS

SECAS,

COMPOSICOES

FARMACEUTICAS DE NANOCAPSULAS POLIMERICAS E SEUS

USOS de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pela solugéo

organica (B) compreender a dissolugao de agente ativo, opcionalmente

em associagdo com um segundo agente ativo, preferencialmente
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farmacos, pro-farmacos, ativos cosméticos ou agroc%uimicos, materiais
estruturantes das nanocapsulas, preferencialmente faolimero, materiais
lipofilicos, e opcionalmente o6leos essenciais ou | fixos, excipientes
farmaceuticamente aceitaveis, em um solvente organico, opcionalimente
em mistura de solventes orgéanicos.

4) PROCESSO ONE POT DE SINTESE DE INANOCAPSULAS

POLIMERICAS, SUAS FORMAS SECAS, | COMPOSICOES

FARMACEUTICAS DE NANOCAPSULAS POLIMERICAS E SEUS
USOS de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pela etapa E
consistir de uma aspersdo da mistura (D) com aquecimento flash,
opcionalmente com congelamento, para eliminagé{lo dos solventes
organicos e da agua em equipamento de asperséo cci>mo, por exemplo,
um Spray-dryer, opcionalmente em sistema evacuado acoplado a um
inert loop.

5) COMPOSICOES FARMACEUTICAS DE NANOCAPSULAS
POLIMERICAS, caracterizadas por compreenderem|as nanocapsulas
tanto como produto acabado, na sua forma pu!IveruIenta, como
intermediario para a fabricagdo de formas farmacéuticas liquidas, por
recomposicdo da solugdo coloidal pela adicdo de diluente, de formas
farmacéuticas semissoélidas pela incorporagdo do pd diretamente em
uma das fases do produto disperso, ou ainda por rlcecomposigéo em
solugdo e adigdo em base semissélida, bem como de formas

farmacéuticas sélidas pela adicdo do pé durante uma das etapas de
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fabricagdo, ndo somente, de comprimidos, compr],imidos revestidos,
beads, pellets, capsulas, drageas, pos-efervescentes e sachés.

6) COMPOSICOES FARMACEUTICAS DE |NANOCAPSULAS
POLIMERICAS E SEUS USOS, caracterizadas pelas formas secas das
nanocapsulas poderem ser usadas como produto final, na sua forma
pulverulenta ou adicionadas a diversos tipos de tinta, como as do tipo

epoxi, poliéster, poliuretano, acrilico ou ainda uma mistura hibrida de

dois ou mais tipos de tinta; as formas secas poderaoiestar na forma de
resina, no agente de cura endurecedor, agentie antimicrobiano,
pigmentos organicos ou inorganicos, cargas minerais, dentre outros
aditivos; esta tinta podera ser utilizada em moveis, paredes de imdveis,

equipamentos, produtos alimenticios, dentre outros lugares.
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Resumo
PROCESSO ONE POT DE SINTESE DE NANOCAPSULAS POLIMERICAS, SUAS FORMAS
SECAS, COMPOSICOES FARMACEUTICAS DE NANOCAPSULAS POLIMERICAS E SEUS
Usos
A presente invengao descreve a obtencdo de nanopalticulas poliméricas
com eliminagdo do solvente organico e da agua em etapa:‘i dnica. A invengao
ora proposta apresenta como vantagens a eliminagéo‘ do processo de
evaporacdo de solvente organico utilizado em etapa intermediaria e
potencialidade em utilizagdo em todas as vias farmacéuticas através de
concentragbes de excipientes adequados utilizando apenas agitagdo e um
spray-dryer convencional, sem a necessidade de prévia evaporacdo de'
solvente reduzindo o custo de produgdo. A invencdo trata da sintese de
nanocapsulas poliméricas contendo uma substancia ativa, opcionalmente uma
associagao de substancias ativas, excipientes farmaceuticamente aceitaveis

para a obtengdo de formas pulverulentas de nanocapsulas poliméricas usadas

em composigbes farmacéuticas liquidas, semissolidas ou soélidas. A invengao

compreende ainda o produto do processo de obtengéo ﬁdas nanocapsulas

i

poliméricas, sua forma seca, uso destas nanocapsulas poliméricas,

correspondentes composi¢des farmacéuticas e seus respectivos usos.
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