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O seguinte relatério descritivo da Patente de Invengéo refere-se a um
processo de secagem inédito para a obtengdo de formas secas (pds) por asperséo
(nebulizagao) a partir de suspensées aquosas coloidais de nanocapsulas e
nanoesferas poliméricas. Constitui-se numa alternativa tecnolégica interessante
para a melhoria da estabilidade fisico-quimica com a manutengdo e/ou melhoria
das propriedades dos sistemas coloidais, bem como para a preparagdo de
produtos intermediarios para a produgcdo de formas farmacéuticas
compartimentadas (capsulas e comprimidos) ou néo (granulados e poés).
ESTADO DA TECNICA

Nas dltimas décadas, varios sistemas carregadores de farmacos como
lipossomas, microesferas, microcapsulas e nanoesferas tem sido propostas com
0 objetivo de aumentar a eficacia e/ou reduzir a toxidade de alguns farmacos. As
nanocapsulas e as nanoesferas sdo suspensées aquosas poliméricas, que
apresentam particulas de didmetro submicrométrico, diferenciando-se unicamente
pela presenga de 6leo na formulagdo das primeiras. Por se tratarem de formas
farmacéuticas liquidas, estas suspensbes aquosas podem apresentar uma
instabilidade fisico-quimica decorrente essencialmente da sedimentagdo de
particulas ou da degradagdo quimica de componentes da formulagdo, o que
constitui-se num problema tecnolégico importante, visto que esta limitagdo pode
comprometer a aplicabilidade industrial destas formas farmacéuticas. De fato, as

aquosas de nanocapsulas poliméricas, apresentam uma estabilidade limitada, ja
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demonstrada experimentalmente. De acordo com a literatura, nanocapsulas de
indometacina sdo estaveis por apenas 7 meses (Fessi' et al.1998), as de
diclofenaco por um periodo de 8 meses (Guterres? PEt al.1995) e suspensées
aquosas de nanoesferas contendo indometacina sdo estaveis por um periodo de
6 meses (Calvo® PEt al.1996).

Um estudo mostrou a possibilidade do emprego da nebulizagdo, na
obtengdo de um produto seco (reconstituido in situ no trato respiratorio) a partir de
uma dispersao de lipossomas para administragdo pulmonar (em anexo: Goldbach
PEt al. 1993a; Goldbach PEt al. 1993b). Cabe salientar que lipossomas sdo
carregadores de farmacos de estrutura diferente das nanocapsulas e nanoesferas,
sendo que os primeiros sdo liquidos preparados a partir de fosfolipideos e as
ultimas s&o constituidas de polimero.

PROBLEMATICA DOS METODOS ATUAIS

Entre os métodos disponiveis para proceder-se a secagem de formas
liquidas, com consequente obtengdo de formas sdélidas potencialmente mais
estaveis, encontram-se a liofilizagdo e a nebulizagdo.

A liofilizagdo é um processo de secagem através da utilizagdo de baixas
temperaturas e pressao reduzida. Foi empregada como técnica de obtengdo de
uma forma sélida, a partir de uma suspensdo aquosa de nanocapsulas de acido
polilatico, contendo indometacina. No entanto, o custo elevado para a produgao
dos liofilizados, associado as dificuldades tecnologicas para a selegdo dos
crioprotetores, e a desestruturagdo destas nanocapsulas pelas baixas
temperaturas utilizadas constituiram-se nas principais desvantagens do método de

liofilizagdo, justificando a inviabilidade de sua aplicagdo industrial subsequente.
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A nebulizagdo é uma operagdo de secagem de sistemas dispersos
fluidos por divisdo destes em finas goticulas no interior de uma torre de secagem
munida de ar quente circulante, produzindo pés secos finos, granulados ou
aglomerado. Esta técnica apresenta um grande numero de aplicagées na industria
farmacéutica como na produgédo de excipientes, na formagdo de complexos entre
outras. Apesar dessas aplicagbes até o presente momento esta técnica ainda nao
foi descrita para a secagem de suspensdes coloidais de nanocapsulas ou
nanoesferas.

Uma das principais vantagens da nebulizagdo € o tempo extremamente
curto de contato do liquido disperso a nebulizar com a fonte calorifica. Este fato
permite que a nebulizagdo seja uma técnica eficiente para a secagem de produtos
termossensiveis.

Na liofilizagdo, a ampla faixa de distribuigdo granulométrica apresentada
pelas particulas requer etapas de processamento posteriores, como a trituragdo
e a classificagdo. Por outro lado, na nebulizagdo obtém-se pés com caracteristicas
granulométricas melhor definidas que a dos liofilizados, aléem de menor
higroscopicidade e melhores caracteristicas de fluxo. Outras vantagens da
nebulizagdo em relagéo a liofilizagdo incluem o seu custo menor e facilidade de
transposi¢do industrial.

Apesar das vantagens e da ampla utilizagdo industrial da nebulizagao,
até o presente, esta técnica nao foi proposta para a secagem de suspensées

coloidais poliméricas.

DESCRICAO DO PROCESSO

A secagem por nebulizagdo é realizada mediante a dispersdo prévia de
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suspensGes aquosas poliméricas de didmetro submicrométrico, contento ou ndo
um farmaco (exemplo: diclofenaco), adicionadas de uma quantidade de diéxido de
silicio (0,5% a 5% m/Ar) como adjuvante de secagem. Estas misturas sdo submetida
a homogeneizagdo, seguida de nebulizagdo em torre de secagem por aspersao,
utilizando-se as seguintes condigbes operatorias:
- Fluxo de alimentagéo: de 1,0 a 8,0 mi/mim;
- Press&o de ar comprimido: 200 kPa;
- Temperatura de entrada do ar de secagem: de 110 a 190° C;
- Temperatura de saida do ar de secagem: de 60 a 140° C

Os p6s obtidos sdo coletados e o rendimento ponderal bruto é calculado
com base na massa total dos componentes das formulagbes, excluindo-se a agua.
APLICACOES DO PROCESSOQ

Este processo de secagem apresenta um numero muito grande de
aplicagbes na industria farmacéutica decorrentes das vantagens econémicas da
tecnologia empregada. Os nebulizados de nanocapsulas ou nanoesferas obtidos
poderdo ser empregados para a preparagao de varias formas farmacéuticas com
diferentes finalidades terapéuticas dependendo do farmaco incorporado. Os
nebulizados poderdo constituir-se em pés de administragao oral extemporanea, em
material de enchimento de capsulas de gelatina dura ou ainda serem comprimidos.
DESENVOLVIMENTOS POSTERIORES

O processo de secagem proposto permite que se obtenham formas
secas (pos) por aspersdo (nebulizagdo) a partir de suspensdes aquosas coloidais
de nanocapsulas e nanoesferas poliméricas. Este trabalho admite seguimento,

objetivando-se a ampliagdo de potencialidades de aplicagbes do processo, atraves
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de testes de scale-up, bem como de utilizagdo de diferentes farmacos e adjuvantes
nas formulagées.
EQUIPAMENTOS E FARMACOS

Os nebulizados obtidos foram experimentalmente testados.

O teor de umidade dos nebulizados foi avaliado através da perda por
dessecagdo por gravimetria, utilizando balanga com sistema de secagem por
infravermelho.

O exame morfolégico dos nebulizados foi realizado por microscépia
eletrbnica de varredura para avaliar a integridade das estruturas das nanocdpsulas
€ nanoesferas adsorvidas sobre as particulas solidas do dioxido de silicio coloidal.

Os p6s foram caracterizados quanto as propriedades fisico-quimicas,
quanto a sua ressuspensibilidade em agua e quanto a aplicabilidade desses
nebulizados na diminuigdo da toxicidade gastrintestinal do diclofenaco (farmaco
utilizado como marcador nos nebulizados).

Com o objetivo de verificar se a nebulizagao das nanocapsulas e das
nanoesferas seria susceptivel de modificar os perfis de concentragao plasmatica
em fungdo do tempo, o perfil farmacocinético do diclofenaco foi avaliado apos a
administragdo oral em ratos das ressuspensodes orais.

O doseamento do diciofenaco foi realizado por Cromatografia Liquida de
Alta Eficiéncia.

AVALIACAO BIOLOGICA
Os estudos da toleréancia digestiva dos nebulizados contendo diclofenaco

foi realizado utilizando-se ratos Wistar, machos, apresentando peso médio de 300

g.
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Os perfis farmacocinéticos foram determinados utilizando-se ratos
Wistar, machos, de peso médio de 300 g.
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Reivindicagéo:

E NANOESFERAS POLIMERICAS POR ASPERSAQ”, caracterizado por ser realizada
mediante a dispersao prévia de suspensbes aquosas poliméricas de didmetro
submicromeétrico, contento ou ndo um farmaco, como por exemplo, o diclofenaco,
adicionadas de uma quantidade de dibéxido de silicio (0,5% a 5% m/v) como
adjuvante de secagem, sendo que estas misturas sdo submetidas a
homogeneizagdo, seguida de nebulizagdo em torre de secagem por aspersao,
utilizando-se as seguintes condigbes operatorias:

- Fluxo de alimentagéo: de 1,0 a 8,0 mi/mim;

- Presséao de ar comprimido: 200 kPa;

- Temperatura de entrada do ar de secagem: de 110 a 190° C;

- Temperatura de saida do ar de secagem: de 60 a 140° C.
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Resumo:

“PROCESSO DE SECAGEM DE SUSPENSOES COLOIDAIS DE NANOCAPSULAS

coloidais de nanocapsulas e nanoesferas poliméricas. Constitui-se numa alternativa
tecnolégica interessante para a melhoria da estabilidade fisico-quimica com a
manutengdo e/ou melhoria das propriedades dos sistemas coloidais, bem como
para a preparagdo de produtos intermedidrios para a produgdo de formas

farmacéuticas compartimentadas (capsulas e comprimidos) ou nédo (granulados e

pos).



