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PROCESSO DE OBTENGCAO DE NANOPARTICULAS POLIMERICAS UTILIZANDO
HOMOGENEIZAGCAO A ALTA PRESSAO

Campo da Invencao

A presente invengdo descreve um processo de obtencado de
naﬁoparticulas poliméricas utilizando homogeneizagdo a alta presséo, cujas
particulas sdo capazes de carrear farmacos e outras substancias ativas,
incluindo ativos de uso cosmético e substancias naturais (modificadas ou nao),
sintéticas e semissintéticas. Além disso, o processo de obtencdo de
nanoparticulas apresenta potencialidades de aplicagdo em diversas areas
como farmacéutica, cosmeética, industria quimica, téxtil, alimenticia, agricultura,
entre outras.

Antecedentes da Invencédo

Atualmente, existem alguns métodos de obtengdo de nanoparticulas
poliméricas. O método descrito por Couvreur e colaboradores (Couvreur, P.;
Roland, M.; Speiser, P.; Biodegradeble submicroscopic particles containing a
biologically active substances and their use. US pat. 4,329,332, 1982) consiste
na prepara¢do de nanoparticulas poliméricas biodegradaveis as quais sao
preparadas por um processo de polimerizagdo em emulsdo (Figura 1). Nesse
processo gotas de um mondmero insolivel em agua (por exemplo,
cianoacrilato de alquila) sdo emulsificadas em uma fase aquosa acida,
contendo um tensoativo ndo-ibnico sob agitacdo magnética em temperatura
ambiente. Empregando-se este método obtém-se nanoparticulas poliméricas
matriciais (nanoesferas), geralmente com cerca de 200 nanémetros tamanho.
Ainda, ha a necessidade de neutralizagdo e filtracdo da suspenséo (Couvreur,
P.: Roland, M.; Speiser, P. Process for preparing biodegradable submicroscopic
particles containing biologically active substance and their use. US pat.
4,489,055, 1984).

O método da nanoprecipitagdo (Figura 2), descrito por Fessi e
colaboradores (Fessi, H.; Puisieux, F.; Devissaguet, J. P. Procédé de

préparation dés systémes coloidaux d'une substance sous forme de
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nanocapsules. European Patent, 0274961 A1, 1988) difere do método
anteriormente citado. Esse método consiste na preparacéo de duas fases, uma
organica e outra aquosa. A fase organica € composta por solvente orgénico
miscivel em agua, onde polimero e éleo sido solubilizados e posteriormente
injetados em uma fase aquosa. A fase aquosa deve conter um tensoativo de
alto valor de equilibrio hidréfilo-lipofilo (EHL). A presenga de um lipidio liquido
(6lec) na fase organica leva a formacdo de nanocapsulas (sistemas
vesiculares) ao passo que a auséncia do mesmo origina a formagéo de
nanoesferas (sistemas matriciais). O processo de formagéo das nanoparticulas
ocorre através injecao da fase organica na fase aquosa, cujo mecanismo de
estruturagdo das nanoparticulas é devido a turbuléncia interfacial gerada
durante o deslocamento do solvente, pela matua miscibilidade entre solvente e
agua. Desta forma, ocorre a precipitagdo do polimero pré-formado em torno
das goticulas oleosas (nanocapsulas) ou da organizagdo espontanea do
polimero (nanoesferas), estabilizadas pelo tensoativo. Esse processo ocorre
em temperatura ambiente, geralmente sob agitagcdo magnética.

O método de emulsificagao-difusao foi descrito por Quintanar-Guerreiro e
colaboradores (Quintanar-Guerrero, D., Alleman, E.; Doelker, E.; Fessi, H.
Preparation and characterization of nanocapsules from preformed polymers
by a new process based on emulsification-diffusion technique. Pharmaceutical
Research, v.15, p. 1056-1062,1998). (Figura 3). Nesse trabalho o processo de
obtengdo de nanoparticulas poliméricas parte do preparo de duas fases
(organica e aquosa). O solvente utilizado na fase orgénica deve ser
parcialmente miscivel em agua a fim de garantir o equilibrio termodinamico
entre as fases. Essa fase & composta por polimero [(poli(e-caprolactona)],
poli(D,L-acido latico) ou Eudragit E) e, um oleo sintético (triglicerideos de
cadeia média ou 6leo mineral). A fase aquosa, por sua vez, é formada por agua
previamente saturada em acetato de etila € um tensoativo hidrofilico (poli(vinil
alcool)) na concentragdo de 5% m/iv. Ambas as fases sdo emulsificadas
utilizando-se Ultraturrax® a 8000 RPM por 10 minutos. Na sequéncia ocorre a

difusdo do solvente para a fase continua através de adicao de agua ao
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sistema, levando a precipitagdo do polimero em torno das goticulas e a
estruturagado das nanoparticulas. Finalmente a suspensdo de nanoparticulas
poliméricas € levada a um evaporador rotatério para eliminar o solvente
organico e parte da agua.

Existem outros trabalhos subsequentes a esse na literatura que utilizam o
mesmo procedimento descrito acima e a emulsificagcao-difusdo como método
para obtencdo de nanoparticulas poliméricas. Porém, esses trabalhos propéem
outros processos e/ou equipamentos na etapa de emulsificagédo das fases
organica e aquosa, como a agitagdo magnética, agitacdo mecéanica e
sonicagdo, conforme ja demonstrado na literatura (Mora-Huertas, C.E.;
Garrigues, O.; Fessi, H.; Elaissari A. Nanocapsules prepared via
nanoprecipitation and emulsification-diffusion methods: comparative study.

" European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics, v. 80, p. 235-238,

2012). Até o presente momento, ndo ha relatos sobre o emprego de
homogeneizagdo a alta pressdo e tampouco o preparo de uma emuisdo
primaria durante o processo de obtencdo de nanoparticula polimérica
empregando um método que contemple etapas de emulsificagéo e diluigao. No
entanto, Lucks e Miller (Lucks, S.; Miller, R. Arzneistofftrager aus festen
Lipidteilchen — Feste Lipidnanosphéren (SLN), WO 93/05768, 1993) utilizaram
a homogeneizagdo a alta pressdo para a fabricagdo de outro tipo de
nanoparticula, conhecida como nanoparticula lipidica (Figura 4). Esse tipo de
particula foi desenvolvido através da substituicdo do lipidio liquido das
emulsdes 6leo em agua por um lipidio sélido ou uma mistura lipidica, sendo a
nanoparticula constituida essencialmente por uma matriz lipidica so6lida em
temperatura ambiente. Para tanto, o(s) lipidio(s) sélido(s) devem ser fundidos
em uma temperatura de até 70°C, constituindo-se, portanto, em uma fase
oleosa. Com a ajuda de um dispersor de alto rendimento, essa fase deve ser
emulsionada em uma fase aquosa que devera conter um tensoativo. Apés,
essa mistura € submetida a um equipamento de homogeneizacdo a alta
pressado por no minimo 5 ciclos de 500 bar de pressao, resultando em uma
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emulsdo contendo nanoparticulas lipidicas sélidas, cujos componentes
estruturais essencialmente sao lipidios e nao polimeros.

A técnica atual utilizada para o preparo de nanoparticulas poliméricas
pelo método de emulsificacédo-difusao parte do preparo de uma fase orgénica e
uma fase aquosa, conforme inicialmente descrito por Quintanar-Guerreiro e
colaboradores (Quintanar-Guerrero, D., Alleman, E.; Doelker, E.; Fessi, H.
Preparation and characterization of nanocapsules from preformed polymers
by a new process based on emulsification-diffusion technique. Pharmaceutical
Research, v.15, p. 1056-1062,1998). A fase organica é composta por polimero
e 6leo, sendo o solvente organico utilizado parcialmente miscivel em agua. A
fase aquosa, por sua vez, contém agua saturada no solvente organico e um
tensoativo hidrofilico. As fases devem ser emulsionadas através do uso de
algum equipamento que proporcione emulsificagdo como agitagdo magnetica,
homogeneizadores de alto rendimento (modelo Ultraturrax®) ou sonicagéo.
Apods, a emulsao resultante & submetida a fase de difusdo do solvente, cuja
etapa compreende a adigdo de agua ao sistema, o0 que ocasiona a precipitagao
do polimero em torno das goticulas da emulséo e a subsequente formagao das
nanoparticulas poliméricas.

Destacamos que o presente invento caracteriza-se pelo processo de
obtencdo de nanoparticulas poliméricas utilizando um processo de
homogeneizagdo & alta pressdo. Esse processo também envolve o uso de
duas fases, sendo uma organica e outra aquosa com solventes saturados
mutuamente; porém, o processo de emulsificagéo das fases difere do metodo
atualmente utilizado. Primeiramente, a fase organica & adicionada na fase
aquosa de modo continuo utilizando um agitador mecénico a 600 Hz por um
periodo de 10 minutos, resultando em uma emulsdo primaria. Atraves de
analise de difracao a laser, a emulsdo primaria apresenta particulas com
distribuigdo de tamanho na escala micrométrica. Essa emulsdo primaria nao
esta descrita no método de preparo atualmente conhecido, sendo um dos
diferenciais do processo. Na sequéncia, essa emulsdo primaria é submetida a

homogeneizacao a alta pressdo por um ciclo a 300 bar. A homogeneizacao a
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alta pressdo faz com que as particulas apresentem caracteristicas de
homogeneidade e distribuicdo granulométrica dentro da escala nanométrica.
Além disso, o uso de homogeneizador a alta pressdo durante o processo de
obtencdo de nanoparticulas poliméricas é outro aspecto vantajoso, sendo a
primeira vez que esse tipo de homogeneizacéo é utilizado para essa finalidade.
Apbs essa etapa de homogeneizagdo, o processo de diluigdo da emulsido
primaria é realizado através da adicdo de agua de modo continuo ao sistema,
utilizando agitador mecéanico a 600 Hz por 10 minutos. A etapa de diluicdo
provoca um desequilibrio termodinamico entre os solventes fazendo com que
ocorra a migracao do solvente organico para a fase externa e,
consequentemente a precipitacdo do polimero em torno das goticulas de éleo
formando, assim, as nanoparticulas. Finalmente, a suspensao resultante é
submetida a um evaporador rotatério p'ara que o solvente organico e parte da
agua sejam eliminados a 40°C e o volume final de 50 mL seja alcangado.

O processo, aqui descrito, proporciona maior controle do tamanho de
particula e faixa de distribuigao granulométrica, quando comparado aos dados
relatados sobre obtencdo de nanoparticulas poliméricas pelo método de
emulsificagdo-difusdo empregando a homogeneizagdo por cisalhamento
(Ultraturrax®) ou utilizando ultrassom.

O processo de obtencdo de nanoparticulas poliméricas também
apresenta como vantagem maior controle no processo de produgéo, sendo
possivel a realizacdo de analises qualitativas entre as etapas de produgao a fim
de garantir que o produto final tenha as caracteristicas conforme o planejado.

No estado da técnica foram encontrados registros sobre o uso da
homogeneizagdo a alta-presséo para obtencdo de nanoparticulas poliméricas,
porém com aspectos que diferem do presente invento. A seguir, a descrigéo de
alguns documentos encontrados:

Nanocrystals and amorphous nanoparticles and method for production of
the same by a low energy process, US pat. 20130095198, 2013 - O invento
relata a obtencdo de nanoparticulas do tipo nanocristais (ou nanoparticulas
cristalinas) através do uso de homogeneizagdo a alta pressdo. De um modo
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geral, o processo de obtengéo de nanocristais caracteriza-se pela transposicéo
de farmacos ou outras substancias de interesse da escala micrométrica até a
escala nanometrica, através da homogeneizagdo a alta pressdo. Segundo a
descricdo do invento, primeiramente a substancia oriunda de cascas de uva
(rutina) & dispersa em um meio aquoso contendo um agente estabilizante
(tensoativo) com a ajuda de um dispersor de alto rendimento. Em seguida,
essa disperséo € submetida a um processo de homogeneizagao a alta pressao
por até oito ciclos de diferentes pressées. O tamanho minimo de particula
alcangado pelo invento é de 381 nm. Observa-se que durante o processo de
obtencdo desse tipo de nanoparticula ndo € necessario o uso de qualquer
material polimérico ou oleoso, seja este de origem vegetal ou sintética. Por
outro lado, as nanoparticulas poliméricas, que sdo resultantes do processo de
obtencdo do relatorio de invengédo apresentado diferem estruturaimente dos
nanocristais, pois consistem em sistemas vesiculares envoltos por uma
membrana polimérica. Ainda, o processo de obtencdo de nanocristais descrito
nesse invento ndo faz o uso de duas solugdes (uma organica e outra aquosa) e
tampouco a etapa de emulsificacdo-difusdo. Adicionalmente, o relatério de
invengao submetido a analise nao faz restricdo quanto ao uso de farmaco ou
substéancia ativa. Portanto, ndo ha qualquer sobreposigido do referido invento
com o processo de obtencao de nanoparticulas poliméricas ora solicitado.
Preparation technology and production method for an integrated new
formulation of fluid-increasing decoction. CN 102846935, 2013- O invento relata
a obtencao de produtos finais como comprimidos, pés medicinais, supositorios
e outras formas farmacéuticas através de processo de decocgédo de produtos
oriundos da medicina Chinesa. Os termos “homogeneizagao a alta-presséo” e
“ nanoparticulas” sao citados no texto do invento como partes isoladas do
processo, sendo esses realizados em separado para a obtengéo final de tais
formas farmacéuticas. Ainda, ndo ha descricdo de processo, etapas ou
exemplos de obtencdo nesse invento. O invento ainda menciona o uso de
processos farmacéuticos tais como extracdo alcodlica e aquosa e separagao
supersdnica a gas. Observa-se que nenhum desses processos citados
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descreve o invento com caracteristicas semelhantes ao processo de obtencéo
de nanoparticulas poliméricas via homogeneizagéo & alta pressdo. Ainda, o
invento ndo se refere ao uso de material polimérico e tampouco especifica o
tipo de particula preparado (nanoesfera, nanocapsula ou nanoparticula
polimérica). Portanto, esse invento nao tem qualquer relagdo com o processo
de obtengao de nanoparticulas poliméricas descrita no relatério de invengao.
Process For Preparation Of Crystalline Nanoparticle Suspensions,
W02011102787, 2011 - O invento descreve a preparacdo e obtencdo de
nanoparticulas cristalinas (nanocristais) através do uso de homogeneizacao a
alta-pressdo. De um modo geral, o processo de obtencdo desse tipo de
nanoparticula caracteriza-se pela cominuicdo de farmacos ou outras
substancias de interesse de tamanho micrométrico até o tamanho nanométrico
através da homogeneizagao a alta pressdo. Segundo o invento, o ingrediente
ativo € disperso em uma fase aquosa, cuja concentragdo pode variar entre 10-
30% (m/m). Para tanto, faz-se o uso de um ou mais agentes estabilizantes
(tensoativos) e em seguida, tal dispersdo é submetida a uma etapa de
aquecimento até 10°C acima da temperatura de fusdo do ativo a fim de
liquefazer o mesmo. Ent&o a solugéo resultante é resfriada e o ativo ganha a
forma cristalina. Durante esse processo, a etapa de sonicagédo é requerida e
em seguida a solugdo é submetida a etapa de homogeneizacéo a alta presséao.
Observa-se que, segundo a descricdo do invento, a homogeneizagao a alta
presséo € eventualmente utilizada no processo de obtencdo de tais particulas.
Considerando que nanocristais diferem estruturalmente de nanoparticulas
poliméricas, que o referido invento ndo menciona o uso de material polimérico
em sua composicdo e tampouco menciona o uso de oleos (vegetais ou
sintéticos), ndo faz uso da etapa de emulsificagao-difusdo. Conclui-se que nao
ha sobreposicdo ou qualquer tipo de comparagéo tecnolégica desse invento
com a presente invengéo, com excegao da area do invento, a nanotecnologia.
Nanoparticles comprising a drug, ethycellulose, and a bile salt. US
2010/0119603 A1, 2010 - O invento relata a preparagdo de nanoparticulas a
partir de um farmaco insoltvel em agua, utilizando etilcelulose como polimero e
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sais biliares como agentes estabilizantes. Varios exemplos de preparagéo
empregando diferentes farmacos séo descritos nesse invento. Em geral, o
farmaco e a etilcelulose (ETHOCEL®) s3o dissolvidos em 6 mL de em
diclorometano a fim formar uma fase organica. Em seguida, taurocolato de
sodio é dissolvido em 24 mL de agua, formando assim a fase aquosa. Ambas
as fases séo pré-emulsificadas por 3 minutos utilizando um homogeneizador de
aito rendimento a 10.000 RPM. Em seguida, um segundo processo de
emulsificacao é realizado através de homogeneizacgao a alta-pressao durante 6
minutos a 12.500 psi de pressao. Apéds, o diclorometano é removido a pressao
reduzida com o uso de um evaporador rotatério e a suspenséo resultante
filtrada através de um filtro de 1 um. Esse processo difere do invento proposto
por nao utilizar o método de emulsificagdo-difusdo como base para o preparo
das nanoparticulas e nao utilizar 6leo de qualquer natureza (sintético ou
vegetal) na composicdo da fase orgénica. Além disso, a etapa de pré-
emulsificagdo utiliza homogeneizador de alto-rendimento (modelo Kinematica
Polytron 3100 rotor/estator), cujo processo nado é relatado na nova tecnologia
proposta. Essa patente difere ainda quanto ao uso da homogeneizagéo a alta
presséo, pois € utilizada sob refrigeracdo com outros valores de pressdo. Além
disso, a suspenséo resultante obtida de acordo com o0 método descrito nessa
patente deve ser filtrada, a fim de garantir um tamanho submicrométrico.

Drug loaded polymeric nanoparticles and methods of making and using
same US 2011/0274759 A1, 2011 - O invento relata a preparagédo de
nanoparticulas a partir de polimeros biocompativeis. A obtencdo das
nanoparticulas inicia com a preparagédo de uma fase organica composta por
polimero, como por exemplo, PLA, PLGA-PEG ou PLGA e 1% do farmaco
(exemplo, docetaxel) solubilizados com os solventes acetato de etila e alcool
benzilico. Essa fase é emulsificada com uma fase aquosa contendo 0,5% de
colato de sédio, 2% de alcool benzilico e 4% de acetato de etila. As fases entao
sdo emulsificadas utilizando homogeneizagdo simples ou homogeneizador
modelo rotor/estator. Essa primeira emulsdo é entdo submetida a

homogeneizagao a alta pressdo ou sonicagdo a fim de diminuir o tamanho de
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particula. Apos esse processo, nessa emulsao resultante é adicionada agua
deionizada na temperatura entre 0 - 5°C, contendo um tensoativo (Tween 80°%).
Na sequéncia, as nanoparticulas sdo separadas via centrifugacdo ou
ultracentrifugagaoffiltracdo. Esse invento difere do processo descrito em varios
aspectos: ndo utiliza o método de emulsificagao-difusdo para o preparo das
nanoparticulas e tampouco algum tipo de 6leo é utilizado na fase organica,
gerando particula de composi¢do e estrutura muito diferente. Ainda, nessa
patente citada ha etapas que ndo fazem parte do invento proposto como a
adicao de agua resfriada contendo um tensoativo no sistema apds a
homogeneizagao a alta-pressdo e separagao das particulas por ultrafiltragao.

Polylactide nanoparticles US 8,003,128 B2, 2011 e Polylactide
nanoparticles US 2009/0263491 A1, 2009 - Os inventos relatam a preparagao
de nanoparticulas poliméricas de poli (acido latico) ou poli (acido latico-co-
glicolico) a fim de serem utilizadas para alcancar o sistema nervoso central.
Essas particulas podem ser obtidas por dois processos diferentes a)
homogeneizagdo a alta-pressdo ou b) pela técnica da dupla emulsédo. Pelo
processo que utiliza a homogeneizacao a alta pressao, polimero e farmaco séo
solubilizados em solvente organico, como por exemplo, diclorometano (fase
organica). Em seguida, essa fase é adicionada em uma fase aquosa contendo
um tensoativo, como o alcool polivinilico sob agitagdo moderada. A mistura é
entdo homogeneizada com a ajuda de um homogeneizador de alto rendimento
(Uttraturrax®) e logo ap6s submetida a processo de homogeneizagao a alta
pressdo (modelo APV Micron Lab 40), a 400 bar. O solvente organico é
removido a temperatura ambiente e pressdo normal sob agitacdo moderada
por 3 horas ou presséao reduzida (evaporador rotatério modelo Biichi R-200), na
qual durante o processo ocorre a solidificacdo das nanoparticulas na fase
aquosa. O processo também pode utilizar compostos adicionais como outros
tensoativos e/ou contra-ions. O processo de obtengdo dessas particulas pela
técnica da dupla emulsdo se da através do preparo das fases organica e
aquosa, conforme descrito acima. A emulsificacdo das fases ¢ feita através de

homogeneizador de alto rendimento (Ultraturrax®) por 2 minutos a 19.500 RPM.
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Essa emulséo é adicionada a 25 mL de uma solugdo aquosa de tensoativo (por
exemplo alcool polivinilico) a 1%, utilizando Ultraturrax®. Entao, essa emulsao é
submetida a processo de homogeneizacdo a alta-pressdo, a 600 bar de
pressdo. Na sequéncia o solvente organico € removido por evaporagdo em
condigbes normais de temperatura e pressao (agitagdo magnética por 3 horas).
Os inventores relatam que outros solventes organicos podem ser utilizados na
preparacao dessas particulas, como acetato de etila; no entanto, esse solvente
néo pode ser utilizado quando algum aditivo com propriedades de contra-ion
for utilizado.

O invento descrito acima difere da presente invencéo, pois néo utiliza o
método da emulsificacdo-difusdo como base para a preparagdo de
nanoparticulas poliméricas. Ainda, observa-se que nenhum tipo de édleo é
utilizado durante qualquer um dos processos, 0 que resulta numa particula com
composicdo e estrutura muito diferente. Outra diferenca é com relagdo aos
solventes utilizados que séo totalmente misciveis em agua, cuja caracteristica
de imiscibilidade é imprescindivel. As particulas produzidas nesse processo
foram delineadas para serem utilizadas de forma Unica e exclusivamente para
a liberagdo de farmacos no sistema nervoso central, ao contrario da nova
tecnologia proposta que contempla muitas outras areas de aplicacéo.

Nanoparticulas preparadas a base de ceras naturais da Amazobnia.
Processo de obtengdo, composicdo e aplicacbes das nanoparticulas
PI0801545-7 A2, 2008 - A invencgéo trata da obtengdo de micro ou
nanoparticulas a partir do uso de ceras, manteigas e 6leos vegetais oriundos
da Amazénia como material constituinte dessas particulas com a finalidade de
incorporar ativos. As técnicas que compreendem a obtencao dessas particulas
sd30 microemulsdo a quente ou a frio, microemulsao-ultrasonificagéo e
homogeneizacgao a alta pressido. Os autores enfatizam que o aspecto inovador
da presente invencao esta na utilizagao das ceras, manteigas e oleos vegetais
da Amazdénia como matéria prima de obtengdo, especialmente Bacuri,
Cupuagu, Muru-muru, Ucuuba entre .outras, que se apresentem no estado
solido em temperatura ambiente e apresentem fusido preferencialmente de
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40°C ou superior. O texto ndo menciona o tipo ou o uso de qualquer material
polimérico; igualmente, na descricdo do invento nao consta o uso do método de
emulsificagao-difusdo para a produgéo de tais particulas. Embora o texto nao
especifique claramente o tipo de particula obtida no final do processo, observa-
se claramente que o produto final trata-se de nanoparticulas lipidicas. As
nanoparticulas lipidicas caracterizam-se por apresentarem em sua
nanoestrutura uma matriz lipidica composta por um ou uma combinagdo de
lipidios. Em linhas gerais, a preparagdo das nanoparticulas lipidicas
compreende primeiramente a fusdo da matéria prima graxa (ceras, manteigas,
oleos vegetais ou outros de interesse) a fim de formar uma fase organica
(lipidica). Em seguida essa fase deve ser emulsificada com uma fase aquosa
que deve conter no minimo um tensoativo (agente emulsionante). Esse
processo de emulsificagdo pode ser realizado com dispersores de alto
rendimento, agitadores mecanicos ou equipamentos de homogeneizacao a alta
pressdo (Souto, E.B; Severino, P.; Santana, M.HA., Pinho, S.C.
Nanoparticulas de lipidios solidos: métodos classicos de produgéao laboratorial.
Quimica Nova, vol. 34, n.10, 2011). Observa-se que nao & necessario o uso de
qualquer tipo de solvente organico durante a preparagdo dessas nanoparticulas
proposto na patente descrita.

Existem alguns trabalhos na literatura cientifica que também demonstram
o uso de homogeneizagdo a alta-pressdo no processo de obtengdo de
nanoparticulas poliméricas pelo método da emulsificagdo-evaporagao do
solvente. Jaiswal e colaboradores (Jaiswal, J.; Gupta, S.K. Kreuter,J.
Preparation of biodegradable cyclosporine nanoparticles by high-pressure
emulsification-solvent evaporation process, Journal of Controlled Release, vol.
96, 2004) desenvolveram nanoparticulas poliméricas de ciclosporina com o
intuito de diminuir a toxicidade de uma microemulsdo comercializada no
mercado (Sandimunne™, Novartis®). Para tanto, os pesquisadores avaliaram
os copolimeros Poli(DL-acido lactico-co-acido glicélico) (DL-PLG) 50/50 e 65/53
e PEG- DLPLG 5000/70:30. A fase organica foi composta pelos copolimeros
que foram solubilizados em diclorometano através de agitagdo magnetica e 50
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mg de ciclosporina. Em seguida essa fase foi pré-emulsionada em agua
contendo um tensoativo (alcool polivinil) com a ajuda de Ultraturrax® por dois
minutos a 13000 rpm. Essa pré-emulsao foi submetida a um homogeneizador a
alta-pressao por quatro ciclos a 500 bar e a suspenséo resultante mantida por
24 horas sob agitagdo magnética a 300 rpm a fim de eliminar o solvente
orgénico. Esse trabalho difere em diversos pontos com relagdo ao invento
proposto, como o método utilizado para a preparagdo das nanoparticulas
(emuisificacéo-difusao do solvente), pré-emulsao utilizando homogeneizador de
alto rendimento, nimero de ciclos e presséo.

Dong e Feng (Dong, Y.; Feng, S.S. Poly(D,L-lactide-co-glycolide)(PLGA)
nanoparticles prepared by high pressure homogenization for paclitaxel
chemotherapy. Infernational Journal of Pharmaceutics, v. 342, 2007) também
utilizaram a homogeneizagao a alta-pressdo para desenvolver nanoparticulas

~do polimero biodegradavel poli (acido latico-co-glicolico) (PLGA) a fim de

controlar a liberagdo do farmaco quimioterapico paclitaxel através do mesmo
método utilizado no trabalho citado anteriormente. A fase organica foi
constituida por PLGA e farmaco, ambos solubilizados em diclorometano. Apés,
essa fase foi emulsionada em agua contendo PVA, resultando em uma pré-
emulsdo. Entdo essa pré-emulsdo foi submetida a um equipamento de
homogeneizagdo & alta-pressdo por dois e trés ciclos de 860 e 1550 bar,
respectivamente. Para que o solvente organico fosse removido, a suspenséo
resultante foi submetida a agitagdo magnética por 24 horas e uma forma
pulverulenta foi obtida através de secagem por freeze-drying. Novamente, esse
processo de obtencdo de nanoparticulas poliméricas difere da inovagao
descrita nesse relatorio ao utilizar outro método que nao a emulsdo-difuséo do
solvente, nao fazer uso de qualquer tipo de 6leo na fase orgénica, utilizar a
homogeneizacao a alta-pressao em ciclos e presséo diferentes e remover o
solvente organico através de agitacdo magnética a temperatura ambiente.
Além disso, o impacto ambiental do uso do diclorometano nessas ultimas

preparagdes deve ser considerado.
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Sumario da Invencio

O presente invento descreve um processo de obtencdo de
nanoparticulas poliméricas utilizando homogeneizagdo a alta pressao,
empregando etapas de emulsificagcéo e diluicdo. O uso da homogeneizacéo a
alta pressdo € vantajoso, pois esse procedimento aumenta o controle durante o
processo, permitindo que verificagdes sejam realizadas durante a obtencao,
garantindo que o produto final mantenha as caracteristicas fisico-quimicas
conforme o planejado. Essas verificagbes traduzem-se especialmente na
determinagao do didmetro de particula durante as etapas envolvidas (emulséo
primaria, homogeneizacgéao, diluicdo e evaporagéo do solvente).

Em um aspecto, o diametro de particula e a faixa de distribuigao
granulométrica podem ser ajustados através da modificacdo da concentracgao
do tensoativo adicionado a fase aquosa, conforme o planejamento industrial. O
ajuste adequado permite obtengdo de particulas poliméricas com diametro
médio menor que 120 nm.

O presente invento apresenta as seguintes vantagens:

e Maior controle do tamanho de particula e faixa de distribuigdo
granulométrica comparado aos dados relatados para o meétodo de
emulsificacao-difusdo empregando a homogeneizacéo por cisalhamento
(Ultraturrax®) ou ultrassom;

o E possivel obter nanoparticulas poliméricas com didametro médio (d43)
menor que 120 nm;

s Maior controle de processo, sendo possivel a realizacdo de andlises
durante o processo a fim de garantir que o produto final tenha as
caracteristicas fisico-quimicas conforme o planejado.

O invento pode ser utilizado para a obtencdo de suspensdo de
nanoparticulas poliméricas com aplicagdo sob diferentes formas, dependendo
da area. O processo pode ser utilizado para o desenvolvimento de produtos da
area farmacéutica, possibilitando a producéo de suspensdes de nanoparticulas
poliméricas capazes de carrear farmacos ou outras substancias de interesse a
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ser administradas por diferentes vias de administragao como ocular, parenteral,
oral e outras que aceitam administragdo de medicamentos da forma liquida.

A suspensdo de nanoparticulas poliméricas obtidas pela presente
invengado pode ser associada com formas farmacéuticas semissélidas como
geis, pomadas, emulsdes cremosas e outras de uso externo, sendo possivel o
seu uso no tratamento de doencas e afecgdes que acometem toda a extensao
do tecido cutdneo. Nesse sentido, a industria cosmética também se beneficia
do invento, através da associagdo da suspensdo de nanoparticulas poliméricas
obtidas pe!é processo descrito na invencdo, desde que contenham ativos ou
substéncias de interesse para producado de produtos desse segmento.

Além disso, o presente invento pode ser incluido na linha de produgéo de
produtos farmacéuticos destinados as vias de administragdo que demandam
formas farmacéuticas sélidas como oral e pulmonar, uma vez que o produto
obtido pelo invento proposto pode ser submetido a processo de secagem
(aspersdo ou nebulizacao). Esse processo de secagem a partir de suspensao
de nanoparticulas poliméricas obtidas pelo processo aqui proposto pode servir
como produto intermediario para a produgédo de comprimidos, capsulas,
granulos entre outros.

A suspensdo de nanoparticulas resultante da presente invengéo pode ser
incluida no processo de producdo de produtos farmacéuticos para carrear
substancias naturais, produtos oriundos da biotecnologia, terapia génica,
horménios, vacinas, fragmentos de DNA, produtos transgénicos ou outros
ativos além de farmacos e substancias cosméticas.

Outra area em que o processo de obtengao de nanoparticulas poliméricas
pode ser incluido é a industria téxtil, através da produgéo de liquidos ou pos a
partir de nanoparticulas poliméricas contendo substancias de interesse do setor
para impregnacdo em tecidos como substancias amaciantes, perfumes,
esséncias, entre outros.

Outro setor em que o presente invento pode ser incluido é a agricultura
para o desenvolvimento de suspensbes ou pds contendo nanoparticulas
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poliméricas capazes de carrear pesticidas, defensivos agricolas, fertilizantes,
produtos para corre¢do do solo, entre outros.

O processo de obtengéo de nanoparticulas poliméricas pode ser utilizado
no setor de alimentos para a producéo de suspensdes contendo nanoparticulas
capazes de carrear nutrientes (vitaminas e minerais) e O6leos fixos ou
essenciais que podem ser associados em produtos destinados a reposicao
nutricional pela via oral. Além disso, suplementos alimentares também podem
ser produzidos através da secagem de suspensdes contendo substancias de
interesse do setor.

Descricao das Figuras

Figura 1 - Processo de obtengdo de nanoparticulas poliméricas pelo meétodo
de polimerizagao em emuisao:
1a) Adicao do mondmero da fase aquosa acida sob agitagéao
1b) Neutralizacgao e filtragdo da suspenséao
Figura 2 - Processo de obtengdo de nanoparticulas poliméricas pelo método
da nanoprecipitagio:
2a) Preparacéo das fases organica e aguosa
i. dispersédo dos componentes sob agitagdo magnética
2b) Injecao da fase orgénica na fase aquosa
i. estruturagéo das nanoparticulas poliméricas sob agitacéo magnética
2c) Remogao do solvente a pressao reduzida
i. remogao do solvente orgénico e concentragéo da suspensao de
nanoparticulas poliméricas
Figura 3 - Processo de obtengdo de nanoparticulas poliméricas atraves do
método da emulsificagdo-difusao:
a) Preparagao das fases organica e aquosa
i. saturagéo das fases
ii. separagao dos liquidos
iii. preparagao das fases orgéanicas e aquosa
b) Emulsificagao
i. emulsificacdo das fases através de dispersor de alto rendimento
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¢) Processo de diluigdo
i. adigao de agua ao sistema
ii. estruturacao das nanoparticulas poliméricas
d) Remocgao do solvente organico a pressao reduzida
i. remogao do solvente organico e concentracdo da suspensao de
nanoparticulas
Figura 4 - Processo de obten¢ao de nanoparticulas lipidicas:
a) Preparagao das fases organica (lipidica) e aquosa
i. fusdo do(s) lipidio(s) sélido(s)
ii. dispersao de agente tensoativo na fase aquosa
b) Emulsificacao das fases com dispersor de alto rendimento e formagéo
das nanoparticulas lipidicas
c¢) Processo de homogeneizacao da emulsao através de homogeneizagéo
a alta-presséao
Figura 5 - Processo de obten¢ao de suspenséo de nanoparticulas poliméricas
via homogeneizacgéao a alta pressao:
a) Preparacao das fases organica e aquosa:
i. saturacao das fases
ii. separacao dos liquidos
iii. preparacéo das fases organicas e aquosas
b) Formacgao da emulséo primaria:
i. emulsificacao das fases através de agitagdo mecanica
ii. obtencao de particulas de tamanho micromeétrico
c¢) Processo de homogeneizagao a alta-presséo:
i. homogeneizagdo da emulsdo primaria por 1 ciclo a 300 bar de
pressao
ii. obtencéo de particulas de tamanho na faixa nanométrica
d) Processo de diluigdo:
i. adicao de agua ao sistema
ii. estruturagéo das nanoparticulas poliméricas
iii. manutengao do tamanho nanométrico das particulas
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e) Remogéo do solvente orgénico a pressao reduzida
i. remogéo do solvente organico e concentragdo da suspensdo de
nanoparticulas
Figura 6 - Distribuicdo granulométrica da emulsao primaria (n = 3)
Figura 7 - Distribuigdo granulométrica da emulsao primaria apds o processo de
homogeneizac¢éao a alta pressao (n = 3)
Figura 8 - Distribuicao granulométrica apos etapa de diluigao (n = 3)
Figura 9 - Distribuicdo granulométrica apds etapa de remogéo do solvente
organico e parte da agua (n = 3)
Figura 10 - Distribuicdo granulométrica de nanoparticulas poliméricas pelo

método de nanoprecipitagdo (n = 3)

Descricao Detalhada da Invencao

O processo de obtengdo de suspensdo de nanoparticulas poliméricas
utilizando homogeneizagao parte de duas solu¢des (organica e aquosa),
empregando uma etapa de emulsificagdo e outra de diluicdo (Figura 5). O
processo utiliza agua e um solvente organico parcialmente miscivel em agua,
mutuamente saturados, a fim de garantir equilibrio termodindmico entre ambos
os liquidos; porém, a saturacédo deve ser realizada com antecedéncia.

Os solventes organicos parcialmente misciveis em agua que podem ser
utilizados em combinagcdo ou de forma exclusiva podem ser, por exemplo,
acetato de etila, alcool benzilico ou diclorometano. Para a preparacao da fase
organica, o(s) solvente(s) organico(s) parcialmente miscivel (eis) escothido (s)
deve estar saturado em agua na proporgdo 2:1, viv em um funil de separagéo
por até 24 horas. Apds esse periodo, procede-se a separag¢do dos liquidos,
onde a fase orgéanica é preparada contendo o solvente organico saturado (50
mL), um material de natureza polimérica e um tipo de éleo.

Exemplos de polimero a serem utilizados incluem, mas néo se limitam a
natureza do material, podendo este ser sintético, semissintético ou natural,
biodegradavel ou biocompativel: [poli(s-caprolactona)] (PCL) e seus derivados,
acido polilatico (PLA) e seus derivados, acido polilatico-co-glicélico (PLGA) e
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seus derivados, poliglicolato (PGA) e seus derivados, derivados do
polimetacrilato (tais como Eudragit RS100, Eudragit LS100-55, Eudragit E),
polissacarideos como quitosana e derivados da celulose, que podem ser
utilizados separadamente ou em combinagao, na faixa de concentracéo entre
0,0001% até 30% miv. A escolha do(s) polimero(s) ndo se limita ao uso
desses, podendo ser utilizado qualquer outro material polimérico, desde que
o(s) mesmo (s) sejam capazes de serem dispersos ou soliveis nos solventes
organicos anteriormente citados.

Juntamente com a fase organica, deve ser utilizado um tipo de 6leo,
incluindo 6leos de natureza sintética, vegetal ou mineral, podendo ser utilizados
separadamente ou combinagbes dos mesmos. Exemplos de 6leos de origem
sintética incluem triglicerideos de cadeia média, triacilgliceréis e seus derivados
e ésteres de acidos graxos. Exemplos de 6leos de origem mineral séo alifaticos
(saturados ou n&o) aromaticos, ciclicos ou aciclicos. Com relagao aos 6leos de
origem vegetal, podem ser utilizados 6leo de soja, 6leo de arroz, ¢leo de
girassol, 6leo de semente de uva, 6leo de améndoas doce, 6leo de milho, dleo
de coco, bem como 6leos essenciais. A concentracdo do tipo de éleo a ser
utilizado & compreendida pela faixa de 0,0001% até 30% (v/v). Em seguida, a
fase orgénica € submetida a agitacdo magnética de 1 até 100 RPM e
aquecimento, compreendendo a faixa de 25 até 50°C para a completa
dispersao dos componentes.

Além disso, ha a possibilidade de se adicionar farmacos e outras
substancias ativas de interesse a fim de que tais substancias sejam
nanoencapsuladas por tais nanoparticulas polimeéricas. No entanto, tais
substancias devem ser adicionadas durante o preparo da fase organica.
Farmacos anti-inflamatérios (esterdides ou néo-esterdides), antioxidantes e
vitaminas, podem ser utilizados separadamente ou em combinagdo em uma
faixa de 0,001% a 50% (m/v). Farmacos anti-inflamatorios nao-esterdides
pertencentes as seguintes classes podem ser utilizados: derivados arilo-
acéticos (tais como aceclofenaco, diclofenaco, etodolaco, fentiazaco,

cetorolaco), oxicans e pirazolonas (droxicam, meloxicam, piroxicam,
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oxaprocina, fenilbutazona, metamizol, feprazona), derivados do aril propiénicos
(fenoprofeno, ibuprofeno, cetoprofeno), fenamatos (acido mefenadmico, acido
tolfenamico), coxibes (celecoxibe, rofecoxibe, valdecoxibe) e outros. Exemplos
de farmacos anti-inflamatérios esteréideé, porém nao se limitando a tais, sao:
corticosterona, dexametasona, deflazacorte, betametasona, propionato de
clobetasol, prednisona, metilprednisolona, budesonida e beclometasona.
Exemplos de antioxidantes incluem, mas n&o se limitam a vitamina A, vitamina
E, isoflavona, butil hidroxi tolueno (BHT). Exemplos de vitaminas incluem, mas
nao se limitam a vitaminas A, B, D, E e K.

Farmacos citostaticos (antineoplasicos) e horménios também podem ser
empregados, dentro de uma faixa de 0,001% a 50% (m/v), independente da
natureza sintética ou natural. Exemplos de antineoplasicos naturais séo
derivados da vinca (vincristina, vimblastina), taxanas (paclitaxel, docetaxel),
analogos da campotecina (irinotecam, topotecam), modificadores da resposta
imunolégica (interferon alfa, interleucina 2), antibidticos (doxorrubicina,
mitomicina, epirubicina). Ainda incluem-se agentes alquilantes (melfalam,
ifosfamida), antimetabdlicos (metotrexato, 5-fluouracil), e outros como
derivados do complexo da platina (cisplatina, carboplatina). Tais farmacos
dentro desta classe nao se limitam a esses citados, bem como podendo ser
utilizados separadamente ou em combinagéo.

Farmacos e outras substancias de uso dermatolégico ou cosmético,
também podem ser utilizados, sejam eles de natureza sintética ou natural,
dentro de uma faixa de 0,001% a 50% (m/v). Exemplos que incluem, mas n&o
excluem a: peréxido de benzoila, enxofre, taninos, acido naftoico, sulfetos de
selénio, benzoato de sbédio, isotretinoina, rutina, resveratrol, quercetina,
miricetina, além de horménios como melatonina, isoflavonas, flavonas,
flavondis e outros derivados da soja.

Paralelamente, a solugdo aquosa é preparada utilizando agua saturada
com o solvente orgénico (200 mL) e um tensoativo incluindo, mas nao limitando
ao uso de: polissorbato 20 (Tween 20), polissorbato 40 (Tween 40),
polissorbato 60 (Tween 60), polissorbato 80 (Tween 80), poloxamer (Plufonic
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F68), derivados do polietilenoglicol (Steareth 20 e 21) derivados do
polioxietileno laurel eter (Brij 30, 35 e 72), lauril sulfato de sédio, derivados do
monoesterato de sorbitano 20, (Span 20), monoesterato de sorbitano 60 (Span
60) e monoesterato de sorbitano 80 (Span 80), lecitinas (Lipoid S75, S80 e
$100, Epikuron 170, 200), macrogol (Labrasol). Tais tensoativos podem ser
utilizados na faixa de concentragdo compreendida entre 0,0001% até 30%
(m/v), podendo estar presentes separadamente ou em combinagdo. A fase
aquosa também deve ser submetida a agitagdo mecénica para a dispersdo do
tensoativo. Com o auxilio de um agitador mecanico operando na faixa de
frequéncia de 50 a 1500 Hz por 10 a 30 minutos, procede-se a emulsificagcao
das fases orgénica e aquosa de maneira continua (one shof), resultando em
uma emulsao primaria. Nessa etapa do processo sdo formadas goticulas de
solvente organico contendo o polimero e o6leo soliveis no seu interior
estabilizadas pelo tensoativo. A analise de diametro das goticulas da emulsao
primaria pode ser realizada por difragcdo de laser através do equipamento
Mastersizer 2000® (Malvern, UK), cujo resultado revela distribuicdo de tamanho
de goticula na faixa micrométrica. Em seguida a emulsdo primaria deve ser
submetida a um homogeneizador a alta presséo, podendo operar na faixa de
pressdo de 50 a 10.000 bar de 1 até 20 ciclos.

A etapa de diluicdo da emulsdo primaria se da através da adi¢do de um
volume de agua de 100 a 1000 mL com o auxilio de um agitador mecéanico que
pode operar entre 50 e 1500 Hz por até 10 minutos. Esse processo é
necessario para gerar um desequilibrio termodinamico entre os solventes,
proporcionando a sua migra¢cao para 0 meio aquoso e, consequentemente a
precipitacdo do polimero em torno das goticulas, estruturando as
nanoparticulas poliméricas. O solvente orgéanico e parte da agua sdo removidos
a pressao reduzida em evaporador rotatério a 40°C, até o volume final de 50
mL. A analise de didmetro médio das particulas da suspenséo final deve ser
realizada para confirmar a obtencdo de nanocapsulas poliméricas de tamanho
adequado para caracterizagdo como nanomaterial. Além disso, a

caracterizagao fisico-quimica complementar realizada através de andlises de
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tamanho de particula por espalhamento de luz dindmico (Zetasizer,
Nanoseries®), microscopia eletrénica de transmissdo (Jeol, JEM 1200 Exll,
Japan) e Nanosight® confirma esses resultados. As substancias a serem
encapsuladas devem ser adicionadas a fase organica ou aguosa, previamente
a homogeneizacéo, ou entao ao final do processo.

Exemplos
Exemplo 1.

Em um primeiro ensaio, agua e acetato de etila foram previamente
saturados (proporgdo 2:1, v/iv) em um funil de separacéo por 24 horas. A fase
organica foi composta por polimero [poli(s-caprolactona)] na concentracéo de
1% m/v (0,5 g) e 3,0 % m/v (1500 mg) de oleo de arroz refinado em 50 mL de
acetato de etila saturado em agua. Essa fase foi submetida a agitagdo
magneética a 100 RPM e aquecimento de até 40°C até a completa solubilizagdo
dos componentes. Paralelamente, a fase aquosa foi preparada contendo 200
mL de agua saturada em acetato de etila contendo 0,76% m/v (0,383 g) de
tensoativo hidrofilico nao-idnico (polissorbato 80). Essa fase também foi
submetida a agitacdo magnética para completa dispersado do tensoativo, porém
sem aquecimento. As fases foram emulsificadas utilizando Ultraturrax® a 14000
g por 10 minutos; apds, foi adicionado ao sistema agua (fase de diluigéo) a fim
de ocasionar o desequilibrio termodindmico entre as fases saturadas e assim
promover a migracéo do solvente organico para a o meio externo, formando as
nanoparticulas. O solvente orgénico e parte da agua foram removidos a
pressdo reduzida na temperatura de 40°C, utilizando evaporador rotatério. A
partir desse ensaio, procederam-se modificagdes nas quantidades das
matérias primas bem como no processo de emuisificacdo das fases, até que as
faixas ideais de operagéo do invento fossem alcancadas.

Exemplo 2.

Em um segundo ensaio, a fase orgénica foi composta por polimero
poli(e-caprolactona) na concentragdo de 1% m/v (0,5 g), 1.5% m/v (750 mg) de
6leo de arroz refinado e 0,76% m/v (383 mg) de um tensoativo de baixo EHL

(monooleato de sorbitano 80) em 50 mL de acetato de etila saturado em agua.
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Essa fase foi submetida a agitagdo magnética a 100 RPM e aquecimento de
até 40°C até a completa solubilizacdo dos componentes. Paralelamente, a fase
aquosa foi preparada contendo 200 mL de agua saturada em acetato de etila
contendo 0,76% m/v (383 mg) de tensoativo hidrofilico ndo-idnico (polissorbato
80). Essa fase também foi submetida a agitagdo magnética a 100 RPM para
completa dispersdo do tensoativo, porém sem aquecimento. As fases foram
emulsionadas utilizando um agitador mecanico a 600 Hz por 10 minutos,
resultando em uma emulsdo primaria. A analise de didmetro das goticulas da
emulsa@o primaria foi realizada por difragdo de laser através do equipamento
Mastersizer 2000% (Malvern, UK), cujo resultado revelou distribuicdo de
tamanho de goticula na faixa micrométrica. Essa emulsdo primaria foi
submetida a um homogeneizador a alta pressao a 300 bar por um ciclo. Analise
de didmetro de particula da emulsdo obtida pelo homogeneizador revelou
tamanho de goticula nanométrico; porém, um segundo ciclo de
homogeneizagdo nas mesmas condicdes de pressdo ocasionou o surgimento
de uma populagao de ordem micrométrica, conforme analises de tamanho por
difracéo a laser.

Exemplo 3.

Em um terceiro ensaio, a fase orgéanica foi composta por polimero poli(e-
caprolactona) na concentragao de 1% m/v (0,5 g), 1.5% m/v (750 mg) de éleo
de arroz refinado e 0,76% m/iv (383 mg) de um tensoativo de baixo EHL
(monooleato de sorbitano 80) em 50 mL de acetato de etila saturado em agua.
Essa fase foi submetida a agitagdo magnética a 100 RPM e aquecimento de
até 40°C até a completa solubilizacdo dos componentes. A fase aquosa foi
composta por 1.5% miv (750 mg) de um tensoativo hidrofilico nao-idnico
(polissorbato 80) e submetida a agitacdo magnética a 100 RPM sem
aquecimento. As fases foram emulsionadas utilizando um agitador mecanico a
600 Hz por 10 minutos, resultando em uma emulsdo primaria. Apés esse
periodo, a emulsdo primaria foi submetida a um homogenéizador a alta
pressdo por um ciclo a 300 bar, cujo processo resultou em uma emuisdo com
tamanho de particula de ordem nanométrica. Com ajuda de um agitador




10

15

20

25

30

23/26

mecanico, a etapa de diluigdo foi realizada através da adigdo de 200 mL de
agua ao sistema a 600 Hz por 10 minutos e, na sequéncia, o solvente orgénico
(acetato de etila) e parte da agua foram removidos através de um evaporador
rotatorio a 40°C até um volume final de 50 mL. Porém, através da analise de
distribuicdo de tamanho de particula, essa formulacao revelou uma pequena
populagao micrométrica.

Exemplo 4. ,

Em um quarto ensaio a fase organica foi composta por polimero poli(e-
caprolactona) na concentragdo de 1% m/v (0,5 g), 1.6% m/v (800 mg) de dleo
de arroz refinado em 50 mL de acetato de etila saturado em agua. Essa fase foi
submetida a agitacdo magnética a 100 RPM e aquecimento de até 40°C até a
completa solubilizagao dos componentes. A fase aquosa foi composta por 1%
miv (0,5 g) de um tensoativo hidrofilico nao-ibnico (polissorbato 80) e
submetida a agitacdo magnética a 100 RPM sem aquecimento. Procedeu-se a
emulsificagdo das fases utilizando um agitador mecéanico a 600 Hz por 10
minutos, resultando em uma emulsao primaria. Segundo analises de tamanho
por difracdo a laser, a emulsao primaria apresentou distribuicdo e tamanho de
goticula dentro da faixa micrométrica (Figura 6). Essa emulsao primaria foi
submetida a um homogeneizador a alta pressdo por um ciclo a 300 bar,
resultando em uma emulsdo agora com a distribuicdo e tamanho de particula
dentro da faixa nanométrica (Figura 7). Na sequéncia a etapa de diluicao foi
realizada adicionando-se ao sistema 200 mL de agua de modo continuo com a
ajuda de um agitador mecéanico a 600 Hz por 10 minutos, de modo que essa
etapa do processo nao altera o perfil de distribuicdo das nanoparticulas (Figura
8). Apos esse periodo, o solvente orgénico (acetato de etila) e parte da agua
foram removidos através de um evaporador rotatério a 40°C até que o volume
de 50 mL fosse alcangado. A analise de distribuicdo e tamanho de particula
mostrou que o produto final (suspensédo de nanoparticulas poliméricas) obtido
por esse processo apresenta uma Unica populagao de distribuicao de particula
dentro da escala nanométrica (Figura 9). Essa distribuicdo de tamanho de

particula € mais estreita, demonstrando um maior controle sobre o tamanho de
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particula, se comparada com formulagao de igual composigéo quali-quantitativa
obtida pelo método de nanoprecipitagao (Fessi, H.; Puisieux, F.; Devissaguet,
J. P. Procédé de préparation dés systémes coloidaux d’une substance sous
forme de nanocapsules. European Patent, 0274961 A1, 1988) (Figura 10).

5 A Tabela 1 traz os dados de distribuicdo granulométrica por difracao de
laser da formulagdo desenvolvida pelo método da homogeneizacdo a alta
pressao. Os dados encontrados mostram que as formulagbes apresentam um
Span, que é uma medida de amplitude da distribuicdo granulométrica, menor
que 1,50, o que é altamente favoravel para esse tipo de formulagdo. O valor de

10 da3, que representa o didmetro médio, em volume, das particulas da
suspensao coloidal foi de 119 + 0,1 nm. Por outro lado, a mesma formulagao
preparada pelo método da nanoprecipitagdo apresentou d,; igual a 243 + 24
nm.

Tabela 1. Distribuigdo do tamanho de particula correspondente a 10, 50 e 90%

15 da populacao das particulas das formulagdes NCH-PCL-OA e NC-PCL-OA.

Distribuicao do tamanho de particula

Etapas
dog (MM) do.s (um) do.1 (um) SPAN
Formacgdo daemulsdo 8,497 +160 4,822+0,85 2,591+0,32 1,210+0,05
primaria
Processo de 0,154 +0,08 0,109+0,04 0,074+0,02 0,830+0,00
homogeneizacao
Diluicao 0,176 + 0,47 0,112+0,40 0,073+0,01 0,971+0,02

Remogao do solvente  0,180+0,05 0,414+0,00 0,075+0,50 0,900+0,09

Ainda, alguns ajustes foram realizados nessa formulacdo a fim de
consolidar as faixas ideais de obtengdo do processo de obtencdo de
suspensdo de nanoparticulas poliméricas. Em uma formulagdo onde as

20 concentragbes das matérias-primas e as condicbes de operagdo foram
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mantidas, o volume de agua utilizado na etapa de diluicao foi alterado de 200
mL para 250 mL. Ao final do processo, observou-se que o tamanho e a
distribuigao do tamanho de particula nao foram alterados obtendo-se somente
uma populagdo nanométrica. Ainda, a etapa de diluicdo foi avaliada quanto a
temperatura da &agua, onde um volume de 200 mL foi aquecido a 37°C.
Novamente nao houve alteragdo na formagao ou no didametro das particulas,
segundo analise através de difragdo a laser.

Outra formulagdo foi preparada com as mesmas concentragdes de
materias-primas e condigées de operagdo, porém aumentando a concentragao
de tensoativo ndo-idnico (polissorbato 80) de 1% m/v (0,5 g) para 4% miv (2,0
g). Ao final do processo, observou-se que também é possivel também obter
particulas dentro da ordem nanométrica, porém com uma faixa de distribuigdo
mais estreita quando comparada com a formulagdo cuja concentragcdo deste
tensoativo € de 1% m/v. Por outro lado, a formulagdo contendo 1% m/v (0,5 g)
de tensoativo pode ser submetida a um segundo ciclo a 300 bar, sem alteragao
do diametro de particula da suspenséo.

A formulagao também foi avaliada quanto ao tipo de dleo utilizado na
composicao da fase organica, através do uso de dois 6leos sintéticos. O 6leo
de arroz refinado foi substituido pel'o 6leo de silicone na mesma concentragéo
de 1,6 % miv (800 mg) utilizada para compor a fase organica, sem alterar os
outros parametros e condi¢des de trabalho. Ao submeter a emulsao primaria ao
homogeneizador a alta pressao verificou-se a quebra da emulsao, constatando-
se que esse Oleo ndo pode ser utilizado no processo de obtencdo de
nanoparticulas poliméricas por esse processo. Por outro lado, outro dleo
sintético (triglicerideos de cadeia média) também foi avaliado na concentracao
de 1,6 % m/v (800 mg) em substituicdo ao 6leo de arroz refinado. O emprego
desse 6leo nao ocasionou desestruturagdo da formulagao durante as etapas do
processo, sendo possivel utiliza-lo para produzir suspensédo de nanoparticulas
via homogeneizador a alta pressdo. A confirmagdo do uso do dlec de
triglicerideos se deu através da analise de didmetro de particula da suspenséao
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final, cujo resultado mostrou uma populagao nanométrica com estreita faixa de
distribuigao. | |

Outro parametro avaliado foi a viabilidade de encapsular um farmaco
modelo a fim de confirmar a aplicagdo das nanoparticulas poliméricas obtidas
nesse processo como potencial nanocarreador de substancias ativas. Para
tanto, o farmaco deflazacorte, escolhido para essa funcao, foi adicionado na
fase orgéanica (concentragao de 0,1% m/v ou 0,05 g/mL), composta por acetato
de etila, polimero e 6leo. Através de analises quantitativas por cromatografia
liquida de alta eficiéncia, as suspensdes apresentaram resultados de teor e
eficiéncia de encapsulacdo satisfatorios para confirmar as nanoparticulas
poliméricas obtidas por esse processo como potencial nanocarreador,
considerando as caracteristicas fisico-quimicas do farmaco.

Além disso, a suspensado de nanoparticulas poliméricas obtida pelo
processo foi submetida a secagem por asperséo, a fim de avaliar a viabilidade
em se obter nanoparticulas poliméricas na forma sélida (p6). Para tanto, foi
adicionado na suspensdo de nanoparticulas um adjuvante de secagem (nesse
caso lactose) na concentragdo de 10% (5,0 g) e submetida a agitagéo
magnética por 10 minutos. Apds esse periodo a suspenséo foi submetida a um
equipamento de secagem por aspersdo (Mini Spray-Dryer B-190, Buchi) na
temperatura de 120°C e fluxo de 0,15%. No final do processo as particulas
sélidas produzidas foram recolhidas e acondicionadas em recipiente adequado
protegido da umidade, cujo rendimento foi em torno de 72%. O pé obtido pelo
processo foi submetido a analise de diametro de particula por difragéo a laser
por via Uumida. O resultado da analise apresentou uma populacéo dentro da
faixa nanométrica, demonstrando a possibilidade de recuperacdo das

nanoparticulas poliméricas obtidas via homogeneizacao a alta presséo.
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Reivindicagdes

PROCESSO DE OBTENCAO DE NANOPARTICULAS POLIMERICAS UTILIZANDO
HOMOGENEIZAGAO A ALTA PRESSAO caracterizado por uma solucéo (a)
organica parcialmente soluvel em agua e outra (b) aquosa, ambas
saturadas, empregando uma etapa de emulsificagéo e outra de diluigdo.
PROCESSO DE OBTENCAO DE NANOPARTICULAS POLIMERICAS UTILIZANDO
HOMOGENEIZACAO A ALTA PRESSAO de acordo com a reivindicagéo 1
caracterizado pela saturacdo dos solventes ocorrer na proporgéo de
2:1 em um funil de separagéo por até 24 horas seguida da separacéo
dos liquidos.

PROCESSO DE OBTENGAO DE NANOPARTICULAS POLIMERICAS UTILIZANDO
HOMOGENEIZAGAO A ALTA PRESSAO de acordo com aé reivindicacdes 1-2
caracterizado pela fase organica ser preparada com polimero [poli(e-
caprolactona)] ou derivado do polimetacrilato (Eudragit RS100%),
poli(acido latico), poli(écido latico-co-glicolico), poli(acido glicdlico), e
derivados destes, utilizados separadamente ou em qualguer combinagao
na faixa de concentragéo de 0,0001% a 30% miv e 6leo vegetal, mineral
ou sintético utilizados separadamente ou em qualquer combinagéo na
faixa de concentracao de 0,0001% a 30% m/v.

PROCESSO DE OBTENCAO DE NANOPARTICULAS POLIMERICAS UTILIZANDO

HOMOGENEIZACAO A ALTA PRESSAO, de acordo com as reivindicagoes 1-
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3, caracterizado pela fase organica ser submetida a agitacdo
magnética de 1 a 100 RPM e aquecimento de 25 a 40°C.

PROCESSO DE OBTENGAO DE NANOPARTICULAS POLIMERICAS UTILIZANDO
HOMOGENEIZAGCAO A ALTA PRESSAO de acordo com as reivindicagdes 1- 4,
caracterizado pela fase aquosa ser preparada com um tensoativo
hidrofilico nao-iénico, iénico ou anfétero na concentragcdo de 0,0001 a
30% (viv), sendo essa também submetida a agitacdo mecanica sem
necessidade aquecimento.

PROCESSO DE OBTENGAO DE NANOPARTICULAS POLIMERICAS UTILIZANDO
HOMOGENEIZAGAO A ALTA PRESSAO de acordo com as reivindicagdes 1- 5,
caracterizado pela etapa de emulsificacao das fases organica e aquosa
ocorrer com auxilio de agitador mecanico de 50 a 1500 Hz de 10 a 30
minutos seguida de uma etapa de homogeneizagdo em um
homogeneizador & alta pressao de 50 a 5000 bar por até 10 ciclos.
PROCESSO DE OBTENGAO DE NANOPARTICULAS POLIMERICAS UTILIZANDO
HOMOGENEIZAGAO A ALTA PRESSAO de acordo com as reivindicacgdes 1- 6,
caracterizado pela etapa de diluicdo da emulsdo primaria ocorrer pela
adicao de 200 mL de agua a 600 Hz por 10 minutos.

PROCESSO DE OBTENCAO DE NANOPARTICULAS POLIMERICAS UTILIZANDO
HOMOGENEIZAGAO A ALTA PRESSAO de acordo com as reivindicavgées 1-7,
caracterizado pela remocéo do solvente organico a presséo reduzida.
PROCESSO DE OBTENGAO DE NANOPARTICULAS POLIMERICAS UTILIZANDO

HOMOGENEIZACAO A ALTA PRESSAO de acordo com as 'reivindicagées 1- 8,
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caracterizado pelas substdncias a serem encapsuladas serem

adicionadas a fase orgadnica ou aquosa, previamente a
homogeneizagao, ou entao ao final do processo.

10) PROCESSO DE OBTENGAO DE NANOPARTICULAS POLIMERICAS UTILIZANDO

5 HOMOGENEIZAGAO A ALTA PRESSAO de acordo com a reivindicagdo 9,

caracterizado pelas substancias a serem  encapsuladas

compreenderem os grupos de: farmacos anti-inflamatérios,

antioxidantes, vitaminas, citostaticos, hormoénios, modificadores da

resposta imunolégica, antibidticos, antimetabdlicos, outras substancias

10 de uso dermatolégico ou cosmético, mas nao limitados a esses.
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Figuras
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Figura 3



10

1”7

Resumo

PROCESSO DE OBTENGAO DE NANOPARTICULAS POLIMERICAS UTILIZANDO
HOMOGENEIZACAO A ALTA PRESSAO

A presente invengdo descreve um processo de obtengcdo de
nanoparticulas poliméricas utilizando homogeneizagao a alta presséo, cujas
particulas sdo capazes de carrear farmacos e outras substancias ativas,
incluindo ativos de uso cosmético e substancias naturais (modificadas ou néo),
sintéticas e semissintéticas. O processo de obtengdo de nanoparticulas
apresenta potencialidades de aplicacdo em diversas areas como farmacéutica,
cosmética, indastria quimica, téxtil, alimenticia, agricultura, entre outras.
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