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RESUMO

"PART{CULAS CERAMICAS DE LIBERTACEO CONTROLADA, COMPOSICOES

DESTAS, PROCESSOS DE PREPARAQAO E METODOS DE USO"

Sado descritas particulas cerédmicas de libertacao
controlada, processos para a SsSua preparacgao, particulas
ceramicas de libertacdo controlada preparadas através de
tais processos, composicdes compreendendo as tais
particulas cerédmicas de libertacdo controlada e métodos
para utilizar as ©particulas cerédmicas de 1libertacao
controlada. Numa forma cada uma das particulas ceramicas de
libertacao controlada tem um material(is) activo(s)
disperso(s) substancialmente homogeneamente nas particulas,
em que o(s) material(is) activo(s) é&(sao) capaz(es) de
ser (em) libertado(s) a partir das referidas particulas, e
o(s) material(is) activo(s) nas referidas particulas é(sao)
substancialmente protegido(s) da degradacao até libertacéao

do(s) material(is) activo(s) das particulas.
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DESCRICAO

"PARTICULAS CERAMICAS DE LIBERTAGCAO CONTROLADA, COMPOSICOES

DESTAS, PROCESSOS DE PREPARAQAO E METODOS DE USO"

DOMINIO TECNICO

Este invento refere-se a particulas ceradmicas de
libertacdo controlada, particulas ceramicas de libertacéo
controlada substancialmente monodispersas, processos para
preparar as particulas cerédmicas de libertacgdo controlada
substancialmente monodispersas, particulas cerdmicas de
libertacao controlada substancialmente monodispersas
preparadas através de tais processos, composicgdes
compreendendo particulas cerdmicas de libertacdo controlada
de acordo com o invento e utilizagbdes de particulas

ceramicas de libertacdo controlada de acordo com o invento.

TECNICA ANTERIOR

As estratégias correntes para o encapsulamento de
fadrmacos e libertacdo controlada utiliza tipicamente
veiculos organicos, tais como polimeros, loposomas e

micelas.

(a) Os sistemas poliméricos podem ser generi-

camente classificados como:
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* Sistemas de Matriz Inerte em que o fadrmaco esta

retido dentro de wuma matriz polimérica ndo degradéavel
inerte e a sua libertacadao €& controlada por difusdo através
da rede porosa. A administracdo in vivo de tais particulas
poliméricas ndo biodegraddveis estd limitada pelo facto de
0S polimeros se virem a concentrar em "bolsas"
intracelulares (e.g. lisosomas) ou tecidos, induzindo uma
grave sobrecarga de material ndo metabolizado. Isto limita
a sua utilizacdo a emplastros transdérmicos, etc. Outra
limitacdo significativa ¢ a de que a libertacao é nao
especifica, uma vez que nao é activada por locais
especificos dentro do corpo. Finalmente, as moléculas de
fdrmaco apresentam coeficientes de difusdo intrinsecamente
pequenos dentro de tais matrizes, limitando a sua ampla

aplicacgdo a farmacos potentes.

* Sistemas de Reservatdrio em que a libertacao

dos ingredientes activos & controlada por difusado através
de uma membrana de encapsulamento, fibra oca, etc. As
limitacdes chave destes sistemas sao a sua baixa resis-
téncia mecdnica e resisténcia gquimica, uma vez gue a

membrana de controlo é relativamente fragil e facilmente

obstruida.

* Sistemas Quimicos em que as moléculas activas
sao dispersas dentro da matriz Dbiodegradavel (e.q.
polimeros tais como poliortoésteres e polianidridos). A

velocidade de 1libertacao ¢ preferencialmente controlada

pela dissolugdo/degradacao heterogénea (superficie) da
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matriz. Isto restringe a gama de polimeros gue podem ser
empregues como matrizes de polimeros biodegradéaveis tais
como poli(acido glicdlico), poli (DL acido lactico),
poli(acido glicdélico-co-lactico), policaprolactona,

poli(hidroxibutirato) e polidioxianona.

* Sistemas Activados por Solvente (Hidrogeles) em

que a matriz incha na presenca de sistemas especificos
soluto/solvente, com a libertacdo subsequente das espécies
encapsuladas. Contudo, tais polimeros incham freguentemente
muito rapidamente para proporcionar velocidades de
libertacdo terapeuticamente 1Uteis e o desenvolvimento

destes sistemas estd ainda na sua inféncia.

Em tais sistemas de administracdao controlada, a
administragcdo é controlada quer através de estrutura de
matriz (e.g. tortuosidade da rede de poros), dimensao das
particulas, carga global de fadrmaco ou solubilidade da
matriz. Uma limitacdo de sistemas poliméricos é a de que
estes podem tipicamente explorar uma ou, no maximo duas
destas caracteristicas e quaisquer mudancas no farmaco
necessitam usualmente de reformulacdo do sistema de matriz.
Em contraste, qualqgquer caracteristica importante do
presente invento é a de todas estas caracteristicas poderem
ser manipuladas utilizando a mesma quimica subjacente, o
gue proporciona uma aproximacado mais genérica ao desenho de
matrizes de libertacao controlada para aplicacdes

especificas.
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Além disso, embora existam muitos materiais
poliméricos que foram identificados como tendo potencial
para a libertacdo controlada de farmacos, relativamente
poucos foram aprovados para utilizagcdo em produtos

farmacéuticos quer humanos quer veterindrios.

(b) Os 1liposomas sao o sistema portador mais
desenvolvido, mas sofrem de problemas de estabilidade 1in

vivo, envelhecimento e limitada duracao no armazenamento.

(c) A instabilidade termodindmica das micelas
(que depende da temperatura, concentragao, especiacao da
solucao, etc) limita a sua aplicabilidade na 1libertacao
controlada. Estas também apresentam intrinsecamente uma

baixa carga de farmaco

(d) As Dbiocerédmicas sdo wutilizadas em proce-
dimentos de reparacdo Ossea (biocerédmicas inertes, cerami-
cas activas porosas gque promovem a osteo-reconstrugao. As
biocerdmicas inertes tém aplicacgdes puramente mecanicas,
e.qg. articulacdes da anca (por <causa do seu baixo
coeficiente de friccao) - tipicamente Al,03 ou Y-TZP. As
ceramicas porosas (tipicamente hidroxiapatites) servem como
pontes estruturais e "andaimes" para a formacao dos 0ssos.
O vidro biocactivo proporciona uma camada interfacial para o
crescimento de tecidos que resistam a forcas mecanicas
substanciais. 0Os vidros biocactivos foram também propostos
como matrizes para a administracdo controlada de substéan-

cias bioactivas.
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Varias patentes foram concedidas para matrizes
preparadas através de processos baseados em sol-gel, por

exemplo:

A patente US 5.591.453 (concedida em 7/1/97)
descreve a utilizacdo de matrizes de silica sol-gel para a
libertacgédo controlada de moléculas bilogicamente activas. A
aplicacao citada foi para a osteo-reconstrucao e estava
restringida a grandes monolitos de gel ou grénulos
(tipicamente 0,5 a 5 mm). A libertacdo € controlada guer
pela carga de farmaco quer variando a razdo da superficie
em relagao ao volume. Interacgdes possiveils entre a matriz

e o farmaco foram ignoradas.

A patente briténica 1 590 574 (concedida em
3/6/81) descreve o conceito de incorporacdo de componentes
biologicamente activos numa matriz sol-gel. A forma de
concretizacdao como particulas substancialmente esféricas na
gama de dimensdes de varios microns até varios milimetros
foli prevista. Note-se que a velocidade de 1libertacao do
componente biologicamente activo da matriz dependerd um
certo numero de factores, incluindo o pH do meio, dimenséao
das particulas e a composicao/porosidade/estrutura/teor de
dgua/hidrofilicidade do gel. O unico exemplo dado foi de
particulas secas por pulverizacao produzidas a partir de
uma solucgdo coloidal de particulas de bohemite, a partir
das quais toda a imipramina inicialmente encapsulada foi

libertada no espaco de cinco minutos.
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A patente WO 9745367 (concedida em 4/12/97)
descreve xerogeles de silica controlavelmente dissolviveis
preparados através de um processo sol-gel, nos quais é
incorporado um agente biologicamente activo por impregnacao
em particulas pré-sinterizadas (1 a 500 upum) ou discos. A
libertacéo foi controlada através da variacdo das dimensdes

e da composicadao quimica dos xerogeles.

A patente WO 0050349 (concedida em 31 de Agosto
de 2000)descreve fibras de silica controlavelmente biode-
gradaveis através de um processo sol-gel, nas quais um
agente Dbiologicamente activo ¢é incorporado durante a
sintese da fibra. A libertacdao é preferencialmente
controlada pela variacadao da velocidade de dissolugao das

fibras.

OBJECTIVOS DO INVENTO

Os objectivos do invento sao o de proporcionar
particulas ceradmicas de libertacdo controlada, substancial-
mente particulas cerdmicas de libertacao controlada
substancialmente monodispersas, Processos para preparar
particulas cerédmicas de libertacgdo controlada substancial-
mente monodispersas, particulas cerédmicas de libertacao
controlada substancialmente monodispersas preparadas
através de tais processos, composicdes compreendendp tais
particulas cerdmicas de libertacdo controlada e utilizacdes

de tais particulas cerdmicas de libertacdo controlada.
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DESCRIGAO DO INVENTO

De acordo com uma forma de concretizacao deste
invento sado proporcionadas particulas cerdmicas de liber-
tacdo controlada, em gue cada uma das referidas particulas
tem material (is) activo(s) substancialmente homogeneamente
disperso(s) ao longo das particulas e em que o0f(s)
material (is) activo(s) é capaz de ser(em) libertado(s) das

referidas particulas.

As particulas ceradmicas de libertacdao controlada

podem ser funcionalizadas ou derivatizadas.

De acordo com outra forma de concretizacao deste
invento dao proporcionadas particulas cerdmicas de
libertacao controlada, em que cada uma das referidas
particulas possul material(is) activo(s) substancialmente

homogeneamente disperso(s) ao longo de particulas, em que:

(a) o(s) material(is) activo(s) é&(sao) capaz(es)

de serem libertados a partir das referidas particulas; e

(b) o(s) material(is) activo(s) nas referidas
particulas é(sao) substancialmente protegido(s) da
degradacao até libertacdo do(s) material(is) activo(s) a

partir das particulas.

Por outras palavras, na forma de concretizacao

anterior, cada uma das particulas possui um material activo
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substancialmente disperso ao longo da particula em que o
material activo é capaz de ser libertado da particula e o
material activo nas particulas ¢é incorporado dentro das
particulas de forma a estar substancialmente protegido da
degradacéao até libertacéao do material activo das

particulas.

Durante o fabrico das particulas o tensiocactivo é
tipicamente removido das particulas de forma a que estas

contenham menos do que cerca de 2% em peso de tensioactivo,

tipicamente entre 0,1 - 2% em peso, mais tipicamente 0,5 -
2 % em peso e ainda mais tipicamente entre 0,1 - 2% em
peso.

As particulas cerdmicas compreendem tipicamente
um o6xido seleccionado do grupo constituido por silica,

zircdnia, alumina e titdnia.

As particulas de libertacdo controlada do invento
podem, com vantagem, ser preparadas através de um processo

sol-gel.

As particulas cerédmicas podem estar em forma de
particulas secas congeladas ou, alternativamente, estas
podem ser dispersas em solugao. Tipicamente quando as
particulas estdo sob a forma de particulas secas congeladas
estas sao misturadas com ou estao numa matriz com um sal

iénico.
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De acordo com uma forma de concretizacao deste
invento sao proporcionadas particulas cerdmicas de
libertacado controlada substancialmente monodispersas, em
que cada uma das vreferidas particulas tem material(is)
substancialmente homogeneamente disperso(s) ao longo das
particulas e em que of(s) material(is) activo(s) é(sao)

capazes de ser(em) libertado(s) das referidas particulas.

As particulas cerédmicas de libertacdao controlada

substancialmente monodispersas podem ser funcionalizadas.

As particulas ceradmicas de libertacdo controlada
substancialmente monodispersas do invento podem ser, com

vantagem, preparadas através de um processo sol-gel.

De acordo com outra forma de concretizacao deste
invento sao proporcionadas particulas ceramicas de
libertacao controlada substancialmente monodispersas, em
que cada uma das referidas particulas tem material(is)
activo(s) substancialmente homogeneamente disperso(s) ao

longo das particulas, em que:

(c) o(s) material(is) activo(s) é(sao) capaz(es)

de ser(em) libertado(s) das referidas particulas; e

(d) o(s) material(is) activo(s) nas referidas
particulas é(sdao) protegido(s) da degradacadao até libertacao

do(s) material(is) activo(s) a partir das particulas.
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As particulas ceradmicas de libertacdao controlada
substancialmente monodispersas podem ser funcionalizadas ou

derivatizadas.

A velocidade de 1libertacao do(s) material (is)
activo(s) a partir das referidas particulas ¢é controlada
através de um ou mais de: natureza do(s) material (is)

activo(s), propriedades das particulas e ambiente externo.

Quando o(s) material(is) activo(s) é(sao) liber-
tado(s) a partir das particulas para um ambiente que nao
afecta substancialmente a actividade do(s) material(is)
activo(s), a actividade do(s) material(is) activo(s), a
actividade do(s) material(is) activo(s) libertado(s) a

partir das particulas é substancialmente retida.

Sob condig¢des usuais escolhidas para armaze-
namento, transporte, manuseamento e no ambiente de
utilizacao of(s) material (is) activo(s) nas referidas
particulas esta(ao) substancialmente protegido(s) da
degradacdo até a libertacdo do(s) material(is) activo(s) a
partir das particulas. Um exemplo das condig¢des usuais de
armazenamento, transporte ou manuseamento inclui o armaze-
namento, transporte ou manuseamento das particulas num
ambiente que é nédo corrosivo para as proéoprias particulas.
Também as condic¢des usuails de armazenamento, transporte ou
manuseamento nao incluem normalmente a exposicao das
particulas a um ambiente em que os materiais que se degra-

dam no ambiente (tais como gads ou liquido de degradacéao)
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podem entrar nas particulas e degradar o(s) material(is)

activo(s) nas particulas.

O invento ©proporciona também processos para
produzir particulas ceradmicas de libertacgdo controlada
substancialmente monodispersas e as particulas produzidas

através de tais processos.

Processo 1

De acordo com uma forma de concretizagcao do
invento é proporcionado um Pprocesso para preparar parti-

culas ceradmicas de libertacdo controlada compreendendo:

(a) preparacao de uma solucao de micelas inversa

por mistura de um tensiocactivo com um solvente apolar;

(b) preparagcao de uma solugado precursora por
dissolucao de um gel precursor, um catalisador, um agente
de condensacdao e um (ou vVvarios) material(is) activo(s)

soluvel(is) num solvente polar;

(c) preparacao de uma emulsao combinando a

solucao de micelas inversa e a solugao precursora; e

(d) formagdao e envelhecimento das particulas
ceramicas de libertacdo controlada, em qgue cada uma das
referidas particulas tem o(s) material(is) substancialmente

homogeneamente disperso(s) ao longo da particula e em que
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o(s) material (is) activo(s) é(sao) capaz(es) de ser
libertado(s) da referida particula, por condensacao do

precursor na emulsao.

Usualmente as particulas estao substancialmente

monodispersas.

Processo 2

De acordo com outra forma de concretizacao do
invento é proporcionado um processo para preparar parti-

culas ceradmicas de libertacdo controlada compreendendo:

(a') preparagao de uma solucao de micelas inversa
misturando um tensiocactivo com um solvente apolar e um

primeiro (ou varios) material(is) activo(s) hidrofilico(s);

(b') preparacao de uma solucéao precursora
dissolvendo um gel precursor, um catalisador, um agente de
condensacao e, opcionalmente, um  segundo (ou varios)
material(is) activo(s) num solvente polar, que é imiscivel

com o0 solvente apolar utilizado em (a');

(c') preparacaoc de uma emulsao combinando a

solucao de micelas inversa e a solugao precursora; e

(d') formacdo e envelhecimento das particulas
cerédmicas de libertacdo controlada, em qgue cada uma das

particulas tem o(s) material(is) activo(s) substancialmente
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homogeneamente disperso(s) ao longo da particula e em que
o(s) material(is) activo(s) ¢é(sao) capaz(es)de ser(em)
libertado(s) de cada uma das referidas particulas, por

condensagao do precursor na emulsao.

Usualmente as particulas estdao substancialmente

monodispersas.

Processo 3

De acordo com outra forma de concretizacao do
invento, é proporcionado um pProcesso para preparar parti-

culas ceradmicas de libertacdo controlada compreendendo:

(a'') preparacadao de uma solugao precursora Ppor
mistura de um gel precursor, um (ou varios) material(is)

activo(s) e, opcionalmente, um solvente;

(b'') preparacao de uma solucao de condensacao
por mistura de um catalisador, um agente de condensacao e,
opcionalmente, um solvente, sendo a referida solugao de
condensacao substancialmente imiscivel com a referida

solucao precursora;

(c'') combinacao da solugao precursora e da
solucao de condensacao para formar uma mistura e preparacgao
de uma emulsdo por emulsificacdo espontédnea da mistura na

auséncia de tensioactivo; e
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(d''") formagcdo e envelhecimento das particulas
cerdmicas de libertacdo controlada, em gue cada uma das
referidas particulas tem o(s) material (is) activo(s)
substancialmente homogeneamente disperso(s) ao longo da
particula em que of(s) material (is) activo(s) é(sao)
capaz(es) de ser(em) libertado(s) de cada uma das referidas

particulas, por condensacgao do precursor na emulséo.

Usualmente as particulas estao substancialmente
monodispersas. Nesta forma de concretizacdo o material
activo € um que possa ser dissolvido no gel precursor ou no
gel precursor em conjunto com o solvente. Adicionalmente, o
catalisador é um que possa ser dissolvido no agente de
condensac¢ao em conjunto com o solvente. O solvente referido
no passo (a'') pode ser o mesmo ou diferente do solvente

referido no passo (b'').

Processo 4

De acordo com ainda outra forma de concretizacao
do invento é proporcionado um processo para preparar parti-

culas cerédmicas de libertacdo controlada compreendendo:

(a''") preparacao de um solugao de micelas

inversa misturando um tensioactivo com um solvente polar;

(b''"'") preparacao de uma solucadao hidrofilica por
dissolugao de um catalisador, um agente de condensagao e um

(ou varios) material(is) soluvel(is) no solvente polar;
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(c''') preparagcao de uma emulsao combinando a

solugao de micelas inversa e a solugdo hidrofilica;

(d'''") adicao do gel precursor a emulsao; e

(e''') formacdo e envelhecimento das particulas
ceramicas de libertacdo controlada, em qgue cada uma das
referidas particulas possui o(s) material(is) substancial-
mente homogeneamente disperso(s) ao longo das particulas e
em que o(s) material(is) activo(s) é(sao) capaz(es) de
ser (em) libertado(s) de cada uma das referidas particulas,

por condensagao do precursor na emulsao.

Usualmente as particulas estao substancialmente

monodispersas.

Produto do Processo 1

De acordo com outra forma de concretizacao do
invento sao proporcionadas particulas cerédmicas de liber-

tacado controlada por:

(a) preparacao de uma solucao de micelas mistu-

rando um tensiocactivo com um solvente apolar;

(b) preparacadao de uma solugac precursora por
dissolucao de um gel precursor, um catalisador, um agente
de condensacdo e um (ou vAarios) material(is) activo(s)

soluvel (is) num solvente polar;
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(c) preparacao de uma emulsao por combinacao da

solucao de micela inversa e da solugcao precursora; e

(d) formacado e envelhecimento das particulas
cerdmicas de libertacdo controlada, em gue cada uma das
particulas tem o) material activo substancialmente
homogeneamente disperso ao longo da particula e em que o(s)
material (is) activo(s) é (sao) capaz (es) de ser (em)
libertado(s) a partir de cada uma das particulas, por

condensag¢ao do precursor na emulsao.

Usualmente as particulas estdo substancialmente

monodispersas.

Produto do Processo 2

De acordo com ainda outra forma de concretizacao
do invento sd@o proporcionadas particulas cerdmicas de

libertacado controlada através de:

(a') preparacaoc de uma solucao de micela inversa
por mistura de um tensioactivo com um solvente apolar e um
(ou varios) primeiro(s) material(is) activo(s) hidrofi-

lico(s);

(b') preparacao de uma solugcao precursora por
dissolugao de um gel precursor, um catalisador, um agente

de condensacdo e, opcionalmente, um (ou varios) primeiro(s)
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material(is) activo(s) soluvel(is) num solvente polar, que

¢ imiscivel com o solvente apolar utilizado em (a');

(c') preparacao de uma emulsao por combinacao da

solucao de micelas inversa e da solugao precursora; e

(d') formacdo e envelhecimento das particulas
cerédmicas de libertacdo controlada, em qgue cada uma das
particulas tem o(s) material (is) substancialmente
homogeneamente disperso(s) ao longo da particula e em que
o(s) material(is) activo(s) é(sao) capaz(es) de ser(em)
libertado(s) a partir de cada uma das referidas particulas,

por condensacgcao do precursor na emulsao.

Usualmente as particulas estdao substancialmente

monodispersas.

Produto do Processo 3

De acordo com ainda uma outra forma de concre-
tizacdo do invento sdo proporcionadas particulas cerémicas

de libertacao controlada por:

(a'') preparacao de uma solugao precursora Ppor
mistura de um gel precursor, um (ou varios) material(is)

activo(s) e, opcionalmente, um solvente;

(b''") preparacao de uma solucao de condensagao

por mistura de um catalisador, um agente de condensacao e,
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opcionalmente, um solvente, sendo a referida solugao de
condensacado substancialmente imiscivel com a referida

solucao precursora;

(c'') combinacao da solugao precursora e da
solucao de condensacao para formar uma mistura e preparacgao
de uma emulsdo por emulsificacdo espontédnea da mistura na

auséncia de um tensioactivo; e

(d'') formacdo e envelhecimento das particulas
cerédmicas de libertacdo controlada, em qgue cada uma das
referidas particulas tem o(s) material(is) substancialmente
homogeneamente disperso(s) ao longo da particula e em que
o(s) material(is) activo(s) é(sao) capaz(es) de ser(em)
libertado(s) a partir de cada uma das particulas por

condensagdo do precursor na emulsao.

Usualmente as particulas estao substancialmente

monodispersas.

Produto do Processo 4

De acordo com ainda uma outra forma de
concretizacao do invento sao proporcionadas particulas

cerédmicas de libertacdo controlada por:

(a''') preparacao de uma solucao de micelas
inversa por mistura de um tensiocactivo com um solvente

apolar;
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(b'''") preparacao de uma solucdo hidrofilica por
dissolucao de um catalisador, um agente de condensacaoc e um
(ou varios) material(is) activo(s) solGvel(is) num solvente

polar;

(c'''") preparacao de uma emulsao por combinacao

da solucao de micelas inversa e da solucadao hidrofilica;

(d''') adicdo do gel precursor a emulsdo; e

(e''') formacdo e envelhecimento das particulas
cerdmicas de libertacdo controlada, em qgue cada uma das
referidas particulas tem of(s) material (is) activo(s)
substancialmente homogeneamente disperso(s) ao longo da
particula e em que o(s) material(is) activo(s) é(sao)
capaz(es) de ser(em) libertado(s) a partir de cada uma das
referidas particulas, por condensacdao do precursor na

emulsao.

Usualmente as particulas estao substancialmente

monodispersas.

As particulas cerdmicas de libertacdao controlada
ou de libertacadao controlada substancialmente monodispersas
preparadas através dos processos do invento podem ser

funcionalizadas ou derivatizadas.

Usualmente nas particulas cerdmicas de libertacéo
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controlada ou de libertacao controlada substancialmente
monodispersas preparadas através dos processos do invento
o(s) material(is) activo(s) nas referidas particulas é(sao)
substancialmente protegido(s) de degradacao até libertacao

do(s) material(is) activo(s) a partir das particulas.

Os processos do invento podem incluir o0s passos
de separacao das particulas cerédmicas e da remocdo da
solucao gque compreende tipicamente solvente e outro mate-
rial (tal como tensioactivo) das particulas. O passo da
separacao pode ser conseguido através de técnicas
conhecidas tais como filtracdo, lavagem, evaporagao ou

decantacao do solvente e tensioactivo, por exemplo.

A remocao do solvente (e tensiocactivo) pode ser
realizada enxaguando e/ou lavando as particulas cerémicas
com um solvente adequado ou uma combinacao de solventes,
seguido de remocdo do solvente remanescente das particulas.
Isto pode ser conseguido através de técnicas conhecidas
tais como por absorcao do solvente remanescente das
particulas ou através de evaporacdo e/ou secagem das

particulas ceramicas, por exemplo.

Alternativamente, a remocao do solvente (e o
tensioactivo) pode ser realizada apds a separagado por
absorcao do solvente (e o tensioactivo) das particulas ou
por evaporagao e/ou secagem das particulas cerédmicas, por

exemplo.
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Quando o solvente (e o tensiocactivo) foi(ram)
removido(s) das particulas cerdmicas estas s&do0 corren-—
temente conhecidas como particulas de xerogel ceradmicas de
libertacdo controlada. As particulas de xerogel de silica

de libertacao controlada sao particularmente preferidas.

Tipicamente, o NaCl ou outros sais idnicos
adequados (dependendo da utilizacao final e.g. KI, KBr,
KC1l, NaBr, NaI, Licl, LiBr, LiI, CaCl,, MgCl,, NH4NO3,
NaNOz, KNO;, LiNO;, etc.) € adicionado para desestabilizar
uma emulsdo apds as particulas cerédmicas terem sido
formadas. Os inventores verificaram que sem a adicao de um
sal idénico tal como o NaCl a % de tensioactivo residual nas
particulas cerdmicas resultantes € muito maior do que
quando o NaCl ¢é wutilizado para desfazer a emulsdao. A
utilizacgdo de (NaCl + CHCli3) para lavar/desfazer a emulsao

conduziu a <1,5% em peso de tensiocactivo residual nas

particulas cerdmicas resultantes.

O fim da remocdo de tensioactivo é o de evitar a
opsonizacao (opsonizacao: ligacao de proteinas e/ou
anticorpos nas particulas ceré@micas) uma vez gue isto
determina se as particulas irdao ou nao ser rejeitadas por
um sujeito. Os testes preliminares das particulas cerémicas
do invento utilizando um Ensaio de Proteinas indica: (a)
particulas com elevado teor de tensiocactivo (11,4% peso):
40,5 ng de proteina adsorvida; e (b) particulas com baixo
teor de tensioactivo (2,4% em peso): 27 ug de proteina

adsorvida. Além disto é preferido lavar por decantacgao para
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evitar agregacao durante a filtragdo (o que é critico é a

dimensao média em solugao).

Uma via para secar as particulas, enquanto se
evita a agregacdo, ¢ a de secar por congelacdao as parti-
culas. Os presentes inventores verificaram que isto pode
ser conseguido adicionando NaCl ou outro sal idnico
adequado (e.g. NaBr, NalI, KBr, KC1l, LiI, LiCl, LiBr, etc.)
para proteger as particulas durante a secagem por
congelacdo e encapsular as particulas numa ganga de NaCl
(Figura 17). Deste modo os processos do invento podem ainda
compreender o0s passos de separar as particulas ceramicas de
libertacado controlada formadas e envelhecidas da emulséao
através da adicgcdo de um sal idénico a emulsdo com O que as
particulas sao dispersas numa solucado resultante e faz-se a
secagem por congelacao das solugao, para formar um sdélido
em que as particulas ceradmicas nao agregadas sao isoladas
dentro de uma matriz do sal idénico. Este processo pode
também incluir um passo de lavagem da solucgcao resultante.
Tipicamente o passo de lavagem ¢ realizado para reduzir
substancialmente a quantidade de tensiocactivo e outros
materiais(tipicamente o tensiocactivo é reduzido a menos do
que 2% em peso, tipicamente 0,5-2% em peso). Por "solucao
resultante" pretende significar-se uma solucao que se forma
gquando a emulsdo €& rompida por adicdo do sal idénico. Deste
modo, tipicamente a solugdo resultante é uma solugao aquosa
e o sal idénico €& NaCl. Num tal caso a solucao aquosa €
tipicamente lavada com um solvente orgénico. Exemplos de

solventes organicos adequados incluem cloroférmio,
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bromofdérmio e iodoférmio, outros solventes organicos

adequados sao conhecidos na técnica.

Exemplos de processos de secagem sao descritos no
ACS Symposium 520, Polymeric delivery systems, properties
and applications, I.C. Jacobs e N.S.Mason, Capitulo 1,

Polymer Delivery Systems Concepts, p. 1-17, 1993.

Outra forma de concretizacao do invento
proporciona uma composicdao que compreende particulas
cerédmicas de libertacdo controlada de acordo com o invento
em conjunto com um portador, diluente, excipiente e /ou

auxiliar farmaceuticamente aceitavel.

Uma outra forma de concretizagao do invento
proporciona um método para tratar um locus compreendendo a
aplicacdo das particulas cerdmicas de libertacdo controlada
do invento ou uma composicdo de acordo com o 1invento ao

locus numa quantidade eficaz para tratar o locus.

Outra forma de concretizacao do invento
proporciona um método para tratar um sujeito compreendendo
a administracdo ao sujeito das particulas ceréamicas de
libertacado controlada do invento ou uma composigcao de
acordo com o invento ao sujeito numa quantidade eficaz para

tratar o sujeito.

Ainda numa outra forma de concretizacdo o invento

proporciona a utilizacgdo das particulas cerédmicas de
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libertacado controlada do invento ou uma composigcao de
acordo com o invento para preparar um medicamento para o
tratamento de um sujeito numa quantidfade eficaz para

tratar o sujeito.

As microparticulas cerédmicas do invento sao
preparadas através de um processo com base em sol-gel em
que Oxidos parcialmente hidrolisados de metais adequados
(incluindo metais de transicao, silicio, etc.) sao
preparados na presenga de um material activo por hidrdlise
do gel precursor seguido de condensacao (alternativamente
referido como policondensacgao). O gel precursor pode ser um
gel precursor de 6xido metdlico incluindo um gel precursor
de ¢6xido de silicio, um precursor de Oxido de metal de
transicao, etc. A identidade do gel precursor escolhido que
é, quer um gel precursor de 6xido de silicio gquer um gel
precursor de o6xido metalico particular escolhido para
utilizacdo num processo do invento, dependerda da utilizacéao
pretendida das particulas ceradmicas e, em particular, da
adequabilidade do produto final que resulta da condensacao
do gel ©precursor ©para a utilizacao ©pretendida das
particulas cerdmicas. O gel precursor € tipicamente um gel
precursor com base em silica, um gel precursor com base em
alumina, um gel precursor com base em diéxido de titénio,
um gel precursor com base em o6xido de ferro, um gel
precursor com base em didéxido de zircdnio, ou qualquer
combinacao destes. Pode ser utilizado um gel precursor

funcionalizado, derivatizado ou parcialmente hidrolisado.
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Para a silica existe uma 1longa lista de
potenciais precursores de silicio que, por conveniéncia,
podem ser divididos em 4 categorias, os silicatos (acetato
de silicio, &acido silicico ou sais deste), os silsequioxa-
nos e polisilsequixanos, os alcéxidos de silicio (de
metéxido de silicio (C;) a octadecildxido de silicio (Cig))
e alcdédxidos funcionalizados da producdo ORMOCER (tais como
etiltrimetoxissilano, aminopropiltrietoxissilano, viniltri-
metoxissilano, dietildietoxissilano, difenildietoxissilano,
etc.). Outros exemplos especificos de geles precursores com
base em gsilica incluem tetrametoxissilano (TMOS), tetra-
etoxissilano (TEOS), tetrabutoxissilano (TBOS), tetrapro-
poxissilano (TPOS), polidietoxissilano, metiltrimetoxis-
silano, metiltrietoxissilano, etiltrietoxissilano, octilpo-

lisilsesquioxano e hexilpolisilsesquioxano.

Exemplos de geles precursores com base em alumina
incluem etdxido de aluminio, n-, ou sec— ou terc-butdxido
de aluminio. O alcédéxido pode ser também modificado
utilizando A&cidos carboxilicos (acético, metacrilico, 2-
etil-hexandico, etc.) ou beta-dicetonas, tais como acetil-
acetona, etilacetilacetona, benzoilacetona ou outro agente
de complexacao. Por hidrdlise, formam—-se tipicamente
particulas ORMOCER (Cerdmicas Modificadas Organicamente).
Tal como para a silica estas podem ser Uteis na prevencao

da interacc¢do do farmaco com a matriz cerémica.

Exemplos de geles precursores de titédnio ou

zircénio incluem alcédxidos (etdxido, propdxido, butdxido)
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0s sals metalicos (cloreto, oxicloreto, sulfato, nitrato) e

0 acido e complexos de beta-dicetona.

O gel precursor de silica ou o gel precursor de
6xido metdlico pode incluir de um a quatro grupos alcdxido
possuindo cada um 1 ou mais atomos de oxigénio, e de 1 a 18
dtomos de carbono, mais tipicamente de 1 a 5 Aatomos de
carbono. 0s grupos alcédéxido podem ser substituidos com um
ou mais grupos de modificacao adequados ou funcionalizados
ou derivatizados com um ou mais grupos de derivatizacao
adequados (ver Tsuru et al., J. Material Sci. Mater,

Medicine, 1997, 8).

Tipicamente o gel precursor de silica € um

alcdxido de silicio ou um alguilalcdxido de silicio.

Exemplos particulares de precursores de alcdxido
de silicio adequados incluem precursores tais como
metdxido, etdxido, isopropdxido, butdxido e pentildxido.
Exemplos particulares de precursores de alquil(ou fenil)-
alcdéxido de silicio ou metal, incluem metiltrimetoxis-—
silano, dimetildimetoxissilano, etiltrietoxissilano, di-
etildietoxissilano, trietilmetoxissilano, feniltrietoxis-
silano, difenildietoxissilano, viniltrietoxissilano, etc.
Alternativamente, o gel precursor de silica pode ser um
carboxilato de silicio. Por exemplo, um acetato, tartarato,
oxalato, lactato, propilato, formato ou citrato. Exemplos
de outros grupos funcionais ligados aos geles precursores

de silica incluem ésteres, alquilaminas e amidas.
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Tipicamente, o gel precursor de 6xido metdlico é
um alcdéxido metdlico que pode ser derivatizado ou
funcionalizado. Tipicamente o gel ©precursor de o6xido
metdlico de transicdo € um alcdéxido de metal de transicado e
o0 gel precursor de 6xido de metal lantanideo é um alcédxido
de metal lantanideo. Exemplos de precursores de Oxido
metdlico adequados incluem alcdxidos, tais como metdxido,
etéxido, iso-propoédxido, butildéxido e pentildxido. Alterna-
tivamente, o gel precursor de 6xido metdlico pode ser um
carboxilato metdlico ou um beta-diacetonato metdlico, por
exemplo, um acetato, tartarato, oxalato, lactato, propi-
lato, formato, citrato ou acetilacetonato. Exemplos de
outros grupos funcionais ligados aos precursores de o6xido
metdlico incluem ésteres, alquilaminas e amidas. Mais do
que um tipo de ido metdlico ou de ido de lantanideo pode
estar presente (e.g. 6xido de titénio silicio, ver exemplo

23) .

O processamento sol-gel baseia-se na hidrdélise e
condensagao dos precursores apropriados dque, na maior
ptécnica dos casos, envolve a reacgao de um alcéxido (quer
modificado quer nado modificado) com &gua (i.e. o passo de
hidrdélise). A &gua ¢é, assim, tipicamente utilizada como
agente de condensacadao. Deste modo um esquema reaccional
tipico pode ser representado tal como mostrado na Figura

16.

Agentes de condensacdao adequados gque nao agua
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podem ser utilizados quando € utilizada uma via sol-gel nao
aquosa através do Processo 3. Exemplos de varios métodos
nao aquosos que sao previstos através do processo 3, sao

como se segue:

e Hidroxilacdao em sistemas nao aquosos.

® Reaccdes de condensacao aprdtica.

¢ Reaccdao de eliminacdo de éster por condensacao
de alcdxidos com grupos funcionais carboxi-
lato.

e Eliminacdo do éter por condensacado de alcdxido
com alcoéxido, libertando assim éter dialqui-
lico.

e Oxolagdo nao envolvendo hidrdélise, através da
reacgao de alcdxido com halogeneto de hidro-
génio ou cetona (no caso de um alcédxido
bédsico, tal como alcdxido de 7Zn).

e Reaccdes de dadores de oxigénio orgénicos,
tais como éter dialgquilico ou dialquilcetona,

com halogenetos metalicos.

Estas Gltimas duas reaccdes podem ser inadequadas
para muitas aplicacdes uma vez que estas envolvem a
utilizacdo de halogenetos metdlicos que, por seu lado,
geram compostos clorados que sao altamente tdxicos e podem

ser dificeis de ser removidos por lavagem.

Um tensioactivo adequado é um hidrocarboneto de

cadeia linear que possuil um grupo a cabeca hidrofilico, tal
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como, por exemplo, um sorbitano, poliéter, polioxietileno,
sulfossuccinato, fosfato, carboxilato, sulfato, amino ou
acetilacetonato e um grupo na cauda hidrofdébico. O grupo na
cauda pode ser, por exemplo, um hidrocarboneto de cadeia
linear ou ramificada que pode ter de cerca de 8 até 24
dtomos de carbono, preferencialmente de cerca de 12 até 18
dtomos de carbono. Este pode conter porcgdes aromaticas,

talis como por exemplo iso-ocactilfenilo.

(A) a primeira via para classificar tensioactivos
¢ de acordo com o seu HLB (Equlibrio Hidrdéfilo-Lipdfilo,
ver péagina 48 do artigo de M. F. Cox em "Detergents and
Cleaners: A Handbook for Cleaners’', Hanser/Gardner

Publications, Inc., Ohio, USA. 1994, p. 43-90.

a) tensioactivos com HLB > 10 sao tipicamente

utilizados em emulsdes de dleo em Aagua.

b) tensiocactivos com HLB < 10 sao tipicamente
utilizados em emulsdes de 4&dgua em O6leo. Uma mistura de
tensioactivos forma usualmente uma emulsdo mais estavel do

que gualquer tensioactivo so.

(B) Os tensiocactivos podem ser também classi-
ficados de acordo com a sua carga, i.e. catidnica, anidnica
ou nao idénica, embora uma tal <classificacdo nao seja
relevante para o presente invento. Em geral os tensio-
activos nao idénicos sao tipicamente preferidos, uma vez que

estes podem ser mais facilmente removidos por lavagem. O
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tipo idénico tende a complexar—-se com as superficies das
particulas de ¢xido mas pode ser frequentemente removido
por alteracdo do pH da superficie (i.e. lavagem com &acido

ou base).

Mais relevante é a classificacdo empirica por
dimensdo. Uma revisao extensiva da literatura acerca da

sintese de particulas cerdmicas em emulsdo sugere que:

1) os ésteres de sorbitano (e.g. monooleato,
monopalmitato, monoestearato de sorbitano), vendidos sob a
marca comercial de Span, podem ser utilizados ©para

proporcionar particulas > 1 um.

2) Os poliéteres alquilicos e arilicos também
designados como alquilfenol etoxilatos, que sao vendidos
sob o nome comercial de Triton, podem ser utilizados para

proporcionar particulas inferiores a 0,5 um.

3) Os 4&lcool etoxilatos sao também utilizados
para sintetizar nanoparticulas em emulsdes de agua em dleo.
Estas sao vendidas sob o©0s nomes comerciais de Brij
(poli(éter oxietilenoalgquilico)) e Tween (poli(alquilato de
oxietileno-sorbitano). Tipicamente tais tensiocactivos podem

ser utilizados para sintetizar particulas inferiores a 1

um.

4) Os AQT ou aerosol oT ou bis(2-etil-
hexil)sulfossuccinato de sédio é um tensioactivo anidnico

utilizado para sintetizar particulas de 5 nm a 1 um.
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Existem também outros tensiocactivos que podem ser

utilizados tais como os copolimeros em bloco.

A escolha da natureza do tensioactivo/solvente

determina a gama da dimensao das particulas.

A dimensao das particulas aumenta com H

(dgua/metal) e diminui com S (tensiocactivo/metal):

- A dimensdo das particulas aumenta com R

(dgua/tensiocactivo)

— As dimensdes das goticulas aumentam com R

- Mais 4&gua = maiores goticulas = maior micro-

reactor

O controlo da dimensadao das particulas é conse-
guido através da escolha do tensioactivo e do ajuste do R
(a dimensdo da particula pode ser feita a medida na gama de
50-500 nm mudando o R (dgua/tensiocactivo) e/ou tensiocacti-
vo/solvente. O catalisador pode ser um catalisador acidico
ou bédsico e ¢é geralmente escolhido de forma a ser
compativel com o material activo i.e. é escolhido de modo a
nao desactivar o material activo. Exemplos de catalisadores
acidicos incluem 4&cidos minerais, tais como o acido
sulfurico, &cido fosférico, HC1l e HNO;. Acidos organicos

tais como o dcido acético, acido tartdrico, &acido succinico



PE1257259 - 32 -

e 4cido salicilico podem ser wutilizados. Exemplos de
catalisadores Dbédsicos incluem NaOH, KOH, hidrdéxido de
aménio, Ca(OH),, etc. Essencialmente o catalisador catalisa

a reaccgao entre o gel precursor e o agente de condensacao.

O pH e a forgca i1id6nica da solugcao em gue a
hidrélise, a formacdo de micelas e o envelhecimento ocorrem
pode wvariar numa larga gama dependendo da natureza do
material activo. Contudo, a velocidade de hidrdélise, a
velocidade de envelhecimento e a velocidade de policon-
densacdo (também agqui referida como condensacao) €& afectada
por estes parametros e ©pode variar de acordo com ©
precursor de ¢xido metdlico. Geralmente, o pH utilizado no
processo de envelhecimento pode variar de cerca de 0-14 e
estd tipicamente entre cerca de 1-11. Quando um catalisador
acidico é utilizado a gama de pH é tipicamente de 1-6,5 e,
ainda mais tipicamente, de 1-4,5. Quando um catalisador
bdsico é utilizado a gama de pH € tipicamente de 7-14, mais
tipicamente de 7-11. O pH ao qual se realiza a policon-
densacao (ou condensacao) € normalmente escolhido para
estar num wvalor ou numa certa gama de pH qgque nao afecte
substancilamente a actividade dos materiais activos (que
dependerao da natureza dos materiais activos ou da
estabilidade do tensiocactivo). Um especialista na matéria
pode determinar os pHs e as forcas idnicas optimos para
combinacdes particulares de gel precursor/material activo
utilizando os métodos aqui descritos, por exemplo. Outras
gamas de pH em que a hidrdlise, a formacgdo das micelas e o

envelhecimento podem  ocorrer gquando é utilizado um
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catalisador acidico sé&o 1-7, 1-6, 1-5, 1-4, 1-3, 1-2, 2-7-
2-6, 2-5, 2-4, 2-3, 3-7, 3-6, 3-5, 3-4, 4-7-4-6, 4-5, 5-7-
5-6 ou 6-7. 0Os ©pHs especificos em qgque a hidrdlise, a
formagcao das micelas e o envelhecimento podem ocorrer
gquando um catalisador acidico é utilizado incluem 1, 1,5,
2, 2,5 3, 3,5, 4, 4,5, 5, 5,5, 6, 6,5 e 7. 0Os pHs
egspecificos em que a hidrdlise, a formacao das micelas e o
envelhecimento podem ocorrer quando um catalisador bédsico é
utilizado sao 7-14, 7-13, 7-12, 7-11, 7-10, 7-9, 7-8, 8-14,
8-13, 8-12, 8-11, 8-10, 8-9, 9-14, 9-13, 9-12, 9-11, 9-10,
10-14, 11-13 ou 11-12. Os pHs especificos em gque a
hidrélise, a formacao das micelas e o envelhecimento podem
ocorrer quando um catalisador bdasico é utilizado incluem
7,5 8, 8,5 9, 9,5, 10, 10,5, 11, 11,5, 12, 12,5, 13 e

13,5.

As temperaturas maximas de processamento e de
envelhecimento estao tipicamente na gama de 0-100°C mas
mais tipicamente a volta da temperatura ambiente, 20-30°C.
As temperaturas maximas de processamento e envelhecimento
dependem da volatilidade do solvente utilizado. Tipicamente
0 processamento do invento é realizado a uma temperatura na
gama de 1°C-100°C, 0°C-75°C, 0°C-50°C, 1l°C-50°C, 10°C-
100°C, 1°C-75°C, mais tipicamente 0-C-40°C, 1°C-40°C, 5°C-
40°C, 10°C-40°C, 15°C-40°C, 20°C-40°C, 25°C-40°C, 30°C-40°C
ou 35°C-40°C. Tipicamente o envelhecimento € realizado a
uma temperatura na gama de 0°C-100°C, mais tipicamente na
gama de 0°C-75°C, 0°C-50°C, 0°C-40°C, 5°C-40°C, 10°C-40°C,

15°C-40°C, 20°C-40°C, 25°C-40°C, 30°C-40°C ou 35°C-40°C.
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0 tempo de envelhecimento estd tipicamente entre
0-30 dias , mais tipicamente é de 30 min a 12 horas e ainda
mais tipicamente é de 1 hora. Tipicamente o envelhecimento

é realizado durante um periodo na gama de 30 minutos a 5

semanas, mais tipicamente 0,5 horas - 4 semanas , 0,75
horas - 4 semanas, 1 hora - 4 semanas, 0,5 horas - 3
semanas, 0,75 horas - 3 semanas, 1 hora - 3 semanas, 0,5
horas - 2 semanas, 0,75 horas - 2 semanas, 1 hora - 2
semanas, 0,5 horas - 1 semana, 0,75 horas - 1 semana, 1
hora - 1 semana, 0,5 horas - 5 dias, 0,75 horas - 5 dias, 1
horas - 5 dias, 0,5 horas - 3 dias, 0,75 horas -3 dias, 1
hora -3 dias, 0,5 horas -2 dias, 0,75 horas - 2 dias, 1
hora - 2 dias, 0,5 horas -1 dia, 0,75 horas - 1 dia, 1 hora

- 1 dia, 0,5 horas - 20 horas, 0,75 horas - 20 horas, 1

hora - 20 horas, 1 hora - 15 horas, 2 horas - 15 horas, 3
horas -15 horas, 1 horas - 10 horas, 2 horas - 10 horas, 3
horas - 10 horas, 1 hora - 5 horas, 2 horas - 5 horas ou 3
horas - 5 horas.

0O tempo de secagem estd tipicamente entre 30
minutos - 30 dias, mas mais tipicamente de 1 dia a 1 semana
e ainda mais tipicamente 0,25, 0,5, 0,75, 1, 1,5, 2, 2,5,

3, 3,5, 4, 4,5, 5, 5,5 ou 6 dias.

A dimensao das particulas pode ser feita
tipicamente entre 1 nm e 100 pum, mas mais tipicamente entre
10 nm e 50 pum. A dimensdo da particula das particulas

cerdmicas de libertacdo controlada pode estar nas gamas de
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1 nm-100 um, 1 nm-90 um, 1 nm-80 pum, 1 nm-70 um, 1 nm-60
um, 1 nm-50 um, 1 nm-40 pum, 1 nm-30 um, 1 nm-20 um, 1 nm-10
um, 1 nm-7,5 pum, 1 nm-5 pum, 1 nm-2,5 pum, 1 nm-1,5 um, 1 nm-
1 ym, 1 nm-0,5 pum, 1 nm-0,1 pum, 10 nm-100 nm, 10 nm-50 um,
10 nm-20 um, 100 nm-100 pum, 100 nm-50 pum, 100 nm-10 um, 500
nm-100 pum, 500 nm-50 um, 500 nm-10 pm, 500 nm-1 pm, 750 nm-
100 um, 750 nm-50 um, 750 nm-10 pum, 750 nm-1 pum, 1-100 um,
1-50 pm, 1-10 um, 10-100 pum, 10-75 um, 10-65 um, 10-55 um,
10-45 pym, 10-35 pum, 10-25 pum, 10-15 pum, 1-10 um, 1-7,5 um,

1-6,5 ym, 1-5,5 um, 1-4,5 um, 1-3,5 um, 1-2,5 um, 1-1,5 um.

A composicao elementar das microparticulas pode
afectar as suas propriedades de libertacaoc controlada.
Deste modo, podem ser incluidos aditivos que resultem em
elementos tais como C, Fe, Ti, N, Cl, Mg, P, Ca, K e/ou Na,
ou outros elemantos adequados, nas particulas cerdmicas e
podem ser adicionados antes de ocorrer qualgquer reacgao de
policondensacgcao substancial no processo do invento para
alterar a composicao das particulas tal como desejado.
Outros exemplos de aditivos podem ser encontrado em D.
Avnir et al., Chemistry of Materials, 6, 1605-1614, 1994,

cujo conteudo é aqui incorporado como referéncia.

Outros parédmetros que podem ser utilizados para
controlar as particulas cerédmicas incluem uma razdo de gel
precursor:agua, razao de gel precursor:solvente miscivel,
razdao de 4&agua:solvente miscivel, dimensdo das particulas
cerédmicas, composicdo quimica das particulas cerémicas,

condig¢gdes de envelhecimento e velocidade de condensacgao.
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A velocidade da libertacao controlada do material
activo a partir das particulas cerédmicas pode ser ajustada
no valor desejado ajustando adequadamente 0s VAarios

pardmetros e aditivos mencionados ao longo desta descricéo.

A natureza dos materiais activos nas composicgdes
e métodos do invento dependerdo da utilizacdo pretendida.
Uma quantidade eficaz de materiais activos ¢ adicionada a
mistura adequada antes da policondensagao ocorrer numa

exensao significativa.

Mais do que um material activo ©pode ser
incorporado nas particulas cerdmicas do invento (e.g. 1, 2,

3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 ou mais materiais activos).

Os materiais activos podem ser qualquer material
activo Dbioldgico, tais como compostos orgadnicos, 1inorgéa-
nicos ou organo-metdlicos farmaceuticamente activos, ami-
nodcidos, poliaminodcidos, &acidos nucleicos, polipéptidos,
proteinas, por exemplo, hormonas, enzimas e globulinas e
vitaminas ou misturas destes. O0Os materiais activos dque
foram incorporados em liposomas e que foram descritos em G.
Gregoriadis editor, "Liposomas", Drug Carriers in Biology
and Medicine, p. 287-341, Academic Press, New York, 1979,
podem ser incorporados nas particulas cerédmicas do invento.
Exemplos de classes de produtos farmacéuticos dos quais um
composto farmaceuticamente activo pode ser seleccionado e

incorporado numa particula cerédmica do invento através de
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um processo do invento incluem antibidéticos, agentes anti-
bacterianos, analgésicos, anestésicos, relaxantes muscu-
lares, anti-inflamatdérios, antidepressivos, anticoagulan-
tes, antipsicdticos, anti-hipertensivos, antiasmaticos,
anticonvulsivos, antivirais e antidiabéticos. Exemplos de
materiais farmaceuticamente activos sao descritos nas
patentes US ©Nos. 4,952.402, 4.474.752 e 5 952.004. O
material activo pode ser um produto farmacéutico radio-
marcado (ver, por exemplo, as patentes US n°s. 5.762.907,
5.550.160 e 5.496.533 para uma lista nao extensiva de
produtos farmacéuticos radiomarcados) incluindo uma
proteina radiomarcada (ver por exemplo a patente U.S. N°.
5,736.120 para uma lista nao extensiva de ©proteinas
radiomarcadas) e um hidrato de carbono radiomarcado ou o
material activo pode ser um radiomarcador. Tipicamente o
material bilogicamente activo é adequado para uso humano ou
uso veterindrio. Outras classes de materiais activos
incluem insecticidas, fungicidas, herbicidas, miticidas,
nematicidas, pesticidas, antimicrobianos, perfumes, fragan-

cias, corantes ou misturas destes.

O solvente polar utilizado no processo do invento
pode ser &gua ou um solvente orgédnico polar. Um solvente
orgdnico é tipicamente utilizado em alguns processos do
invento em adigdo a &adgua utilizada na hidrdélise. Solventes
orgénicos que sao misciveis com a 4&gua sao polares ou
solventes que podem ser parcialmente dissolvidos em agua
podem ser utilizados, tais como n-, sec—- ou terc-alcandis

C1-C¢, tais como, por exemplo, metanol, etanol, propanol,
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isopropancl, n-butanol, sec-butanol ou terc-butanol assim
como cetonas tals como a acetona, a cetona etilica e
metilica, aminas tais como a dipropilamina, ésteres tais
como O acetato de metilo, éteres soluveis em agua, alcoois
poli-hidricos, tais como etilenoglicol ou di ou
trietilenoglicol. Exemplos de solventes nao polares dgue
podem ser utilizados no processo do invento incluem alcanos
(desde o hexano (C6) até ao dodecano (Cl2) e cicloalcanos,
tais como ciclo-hexano), compostos aromaticos (e.g. tolu-
eno, benzeno) e misturas comerciais, tais como guerosene.
Num processo do invento, por exemplo, um gel precursor
metdlico, tal como um alcdxido metdlico € dissolvido num
solvente orgdnico miscivel com agua tal como, por exemplo,
etanol. E adicionada &4gua & solucdo de alcéxido metdlico
(ou a agua pode estar incluida no solvente orgdnico numa
primeira instancia). O material activo é adicionado para se
obter uma solucdo ou dispersao. O material activo pode ser
adicionado como uma solucdo ao solvente orgdnico ou agua ou
mistura de solvente orgédnico e agua. Uma base (e.g. NaOH,
KOH, NHsz, etc.) ou um 4&acido (HCl, HNOs, 4acido acético,
dacido férmico, etc.) é adicionado como catalisador (depen-
dendo da natureza do material activo) de modo a nao afectar
substancialmente negativamente a actividade do material de
partida. A mistura é misturada a temperatura ambiente. A
mistura € entdo adicionada a solucdo de micelas inversa com
agitacao para formar uma emulsdao e deixada a envelhecer
(sob agitacadao) de forma a formar particulas ceramicas
substancialmente monodispersas. As particulas substancial-

mente monodispersas sao entao tipicamente separadas da
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mistura combinada através de técnicas correntes tais como
filtracdo e lavagem. Tipicamente o tensioactivo é removido
por lavagem com um solvente em gque o material activo ¢é
substancialmente insoltvel ou muito lentamente soluvel. As
particulas cerédmicas sdo entdo tipicamente secas e durante
o0 processo de secagem qualquer solvente em excesso €

removido das particulas ceradmicas.

Outras moléculas podem ser ligadas ou acopladas
ou revestidas nas particulas cerédmicas do 1invento se
desejado. Por exemplo, uma molécula alvo tal como um
anticorpo ou uma molécula receptora pode ser ligada ou
acoplada ou revestida nas particulas cerédmicas do invento
se desejado. Por exemplo uma molécula alvo tal como um
anticorpo ou uma molécula receptora pode ser ligada ou
acoplada ou revestida nas particulas cerdmicas do invento.
Exemplos de moléculas alvo activas sao descritas em F.
Carli, La Chimica & L'Industria, 404-498, 1993, L..
Brannon-Peppas et al., Polymer News, 22, 316-318 e A. V.
Kabanov e V. Y. Lalkhov, J. Controlled Release, 28, 15-35

(1994).

As aplicacdes do invento incluem a administracao
e a libertacao <controlada de produtos farmacéuticos,
hormonas, proteinas, etc. A libertacado controlada de ferti-
lizantes, pesticidas, herbicidas, insecticidas, biocidas,

perfumes, etc. estd também dentro do dominio do invento.

Quando as particulas cerédmicas de libertacao
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controlada sao utilizadas sob a forma de uma composicao
compreendendo particulas cerédmicas de libertacdo contro-
lada, ¢é utilizado um portador, diluente, excipiente e/ou
auxiliar adequado ao uso. Deste modo, quando um material
activo é (a) um fertilizante - ¢é utilizado um portador,
diluente, excipiente e/ou auxiliar agriculturalmente acei-
tdvel; (b) um pesticida - é utilizado um portador, diluen-
te, excipiente e/ou auxiliar pesticidamente aceitédvel; (c)
um herbicida - é utilizado um portador, diluente,
excipiente e/ou auxiliar herbicidamente aceitédavel; (d) um
insecticida - é utilizado um portador, diluente, excipiente
e/ou auxiliar insecticidamente aceitdavel; (e) um biocida -

é utilizado um portador, diluente, excipiente e/ou auxiliar

biocidamente aceitédvel; (f) um perfume - €& utilizado um
portador ou diluente, aceitdvel para um perfume; (g) um
produto farmacéutico - um portador ou diluente ou auxiliar

aceitavel para uso farmacéutico; (h) um produto veterindrio
- um portador ou diluente ou auxiliar aceitédvel para uso

veterindrio, etc.

Com vantagem no método do invento que se refere
ao tratamento de um sujeito, o sujeito é um mamifero ou
vertebrado. O mamifero ou vertebrado é tipicamente selec-
cionado de um vertebrado humano, bovino, canino, caprino,
ovino, leporino, equineo ou felino. Com vantagem o verte-
brado ¢é um vertebrado humano, ave doméstica, péssaro,
bovino, canino, ovino, leporino, equino, caprino, ou
felino. Alternativamente o sujeito pode ser um peixe,

insecto ou outro sujeito adequado.
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A composigcao pode ser uma composicao veterina-
riamente aceitdavel ou uma composicao farmaceuticamente

aceitavel.

Tipicamente, o mamifero ¢é um humano e a
composicdo é uma composicdo farmaceuticamente aceitdavel que
compreende particulas cerémicas de libertacgdo controlada de
acordo com o invento e, pelo menos, um portador, auxiliar
e/ou excipiente farmaceuticamente aceitdvel. Quando ©
animal €é um mamifero, a composicdo ¢é geralmente uma
composicdo veterinariamente aceitdvel que inclui, pelo
menos, um portador, auxiliar e/ou excipiente veterinaria-
mente aceitdavel em conjunto com particulas cerdmicas de

libertacao controlada do invento.

Para administracdo parentérica, as particulas
cerédmicas de libertacdo controlada do invento de dimenséo
adequada para o uso pretendido podem ser preparadas numa
solugdao ou suspensao estéril aquosa ou oleosa. Diluentes ou
solventes parentericamente aceitdveis ndo tdxicos adequados
incluem uma solucdo de sal isoténico, &gua, etanol, solucgéo
de Ringer, 1,3-butanodiocl, propilenoglicol ou polietile-
noglicéis em misturas com 4&agua. Solugdes ou suspensodes
aquosas podem incluir ainda um ou mais agentes tampao.
Exemplos de agentes tampao incluem citrato de sdédio,

acetato de sdédio, borato de sdédio ou tartarato de sdédio.

Dependendo do fim pretendido, a forma de dosagem
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da composicdo compreendera de 0,01% a 99% em peso de
particulas ceradmicas do invento. Usualmente, as formas de
dosagem de acordo com o invento compreenderdao de 0,01% até
cerca de 20%, mais tipicamente 0,05% a 15% e ainda mais
tipicamente 0,1% a 5% em peso das particulas ceramicas do

invento.

As composicdes do 1nvento podem ser preparadas
através de métodos conhecidos na técnica para a preparacgao
de composicdes (tais como na técnica da preparacao
veterindria e das composicbes farmacéuticas) incluindo a
mistura, homogeneizacao, suspensao, emulsificacao, dis-
persdo e quando apropriado, mistura das particulas ceréa-
micas em conjunto com o(s) seleccionado(s) excipiente(s),
portador (es), auxiliar(es) e/ou diluente(s). Contudo, o
processo de combinacdao das particulas do invento com
excipiente(s), portador(es), auxiliar(es) e/ou diluente(s)
nao deve ser tal que destrua ou danifique substancialmente

as particulas ceramicas.

Nos métodos de administracdao do invento, as
particulas cerédmicas ou as composicdes podem ser adminis-
tradas oralmente, topicamente, parentericamente, e.g. por
injecgao e através de infusao intra-técnicarial,
rectalmente ou pulverizacdao para 1inalacdo ou através de

emplastro dérmico.

Um tratamento adequado pode compreender a

aplicacdao ou administragdo de uma dose Unica ou doses
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maltiplas. Se mais de um tipo de particula cerdmica estiver
envolvido no tratamento cada tipo de particula cerémica
pode ser administrado ao mesmo tempo ou a tempos diferentes

(incluindo sequencialmente).

Tal como indicado a dosagem administrada das
particulas cerdmicas variard e depende de varios factores,
tais como a condicao, idade e dimensao do doente assim como
da natureza da condicao e dos materiais activos e da
eficdcia dos materiais activos. Uma gama de dosagem tipica
pode ser de 0,0001 mg a 200 mg de materiais activos por kg
no caso em que o agente antimicrobiano é o material activo.
Usualmente, a dose de um agente antimicrobiano estd na gama
de 0,001 mg até 10 mg por kg de peso corporal. Para
detalhes mais especificos que se referem a varios tipos de
agentes antimicrobianos incluindo sulfonamidas, antibid-
ticos, antiftingicos, agentes antiprotozodrios assim como
regimes de dosagem, ver por exemplo "Pharmacology and Drug
Information for Nurses", Society of Hospital Pharmacists of
Australia, W.B. Saunders, Hartcourt Brace Jovanovich,
Publishers, 3% edicao, V.E. Richardson (edit.) Sydney,
1989, "Antibiotics: The Comprehensive Guide", I. K. M.
Morton, J. Halliday, J. M. Hall e A. Fox, Consultants,
Bloomsbury Publishing limited, Londres, 1990, Remington's
Pharmaceutical Sciences", A. R. Gennaro (edit.) Mack
Publishing Company, Pensilvénia, 1990, Kirk-Othmer "Concise
Encyclopedia of Chemical Technology", John Wiley & Sons,
Inc., New York, New York, USA 1985, e "The Australian guide
to prescription Drugs", M. Goyen, The Watermark Press,

Sydney (1991).
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Suspensdes para administracgcdo oral podem ainda
compreender aditivos tal como requerido, tais como agentes

de dispersao, agentes de suspensao e outros do género.

Formas sdélidas para administracdo oral podem
conter adocantes, ligantes, agentes de desintegracao, agen-—
tes de sabor, diluentes, agentes de revestimento, conser-
vantes, lubrificantes e/ou agentes de retardamento
(escolhidos como nao afectando substancialmente o mecanismo
de libertacao controlada) farmaceuticamente ou veterina-
riamente aceitdveis. As formas liquidas para administracdo
oral podem conter, adicionalmente aos agentes anteriores,

um portador liquido.

Emulsdes para administracdao oral podem ainda
compreender um ou mais agentes de emulsificacgao. Para
administracdao oral, a composicao farmacéutica ou veteri-
naria pode estar sob a forma de comprimidos, lozangos,
pilulas, trociscos, cdapsulas, elixires, pds, incluindo
granulos, suspensdes, emulsdes, =xaropes e tinturas. Podem
também ser preparadas formas de libertacdo lenta ou de
libertacédo atrasada, por exemplo, sob a forma de particulas
revestidas ou comprimidos multi-camadas ou cdpsulas de

libertacao lenta de particulas cerémicas.

Exemplos de formas de dosagem sSao Ccomo sSe segue:



PE1257259 - 45 -

1. Comprimido: Particulas Ceréamicas Possuindo
Agente(s) Antimicrobiano(s) - 0,01 a 25 mg, geralmente 0,1
a 15 mg; Amido - 5 a 25 mg; Lactose - 80 a 280 mg; Gelatina

- 0 a 10 mg; e Estearato de Magnésio - 0 a 10 mg.

2. Creme Tépico: Particulas Cerédmicas Possuindo

Agente(s) Antimicrobiano(s) - 0,1-15% (p/p), &agua desmine-
ralizada ou destilada - 0,1-12% (p/p), tensioactivos 1-12%
(p/p), agentes de espessamento - 0,1-3% (p/p), parabenos

0,1-2% (p/p), O6leo vegetal (5-22% (p/p), 6leo mineral 0-12%

(p/p), acido estedrico 0-12% (p/p) e lanolina 0-12% (p/p).

O invento inclui em particular composicgdes dque
sdao Uteis para aplicacdo tdépica que podem ser um creme,
unguento, pasta, solucao, emulsao, logcao, leite, geleia,
gel, "stick roll-on" ou "smooth-on", em que as particulas
cerédmicas compreendem até cerca de 90%, mailis tipicamente
10% em peso da composicao, mesmo ainda mais tipicamente de
cerca de 0,1% até cerca de 4% em peso, por exemplo, 3,5% em
peso e as composigdes incluem topicamente portadores,
diluentes, excipientes, auxiliares e outros aditivos

adequados.

Para administracdo tdépica a composicado farma-
céutica ou veterindria pode estar sob a forma de um creme,
unguento, gel, geleia, tintura, suspensaoc ou emulsao. A
composicao farmacéutica pode conter ligantes, diluentes,
agentes de desintegracao, conservantes, lubrificantes,

agentes de dispersdo, agentes de suspensao, e/ou agentes de
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emulsificacao farmaceuticamente aceitaveis, tal Como
exemplificado atrds. A composicgdo veterindria pode conter ,
diluentes, agentes de desintegracao, conservantes, lubrifi-
cantes, agentes de dispersao, agentes de suspensao, e/ou
agentes de emulsificacdo veterinariamente aceitdveis, tal
como exemplificado atréds. Outros aditivos incluem tipica-
mente bacteriocidas, agentes tampao, agentes de espes-

samento e emolientes.

Adicionalmente, deve ser entendido que as compo-—
sigldes tépicas do invento podem incluir agentes de cor e/ou
perfumes bem conhecidos na técnica. Exemplos tipicos de
agentes de perfume adequados sao proporcionados em S.
Arctander, "Perfume and Flavor Chemicals", Monclair, New

Jersey, 1969.

Serd apreciado que os exemplos referidos atras
sdo apenas ilustrativos e outros portadores, diluentes,
excipientes e auxiliares adequados conhecidos na técnica

podem ser empregues sem sair do dominio do invento.

Este invento envolve uma aproximacdo genérica a
sintese sol-gel de matrizes (e alumina, zircédnia ou
titénia) para controlar a libertacao de materiais
biocactivos ao longo de periodos que variam de horas a
meses. Materiais bioldgicos ou outros materiais activos sao
incorporados na matriz durante a gelificacdo e, ou proéximo
da, temperatura ambiente. Interacc¢des entre a matriz e a

espécie encapsuladas podem ser minimizadas por funcionali-



PE1257259 - 47 -

zacao da superficie utilizando precursores sol-gel
organicamente modificados, tais como metiltrimetoxissilano,
viniltrimetoxissilano, (3—glicidiloxipropil)trimetoxissi-

lano, etc.

As particulas sao produzidas sob a forma de
particulas cerédmicas de libertagdo controlada substancial-
mente monodispersas, que sao tipicamente esféricas, com uma
dimensao média que pode variar tipicamente na gama de 10 nm

a 50 um.

* A velocidade de difusao da espécie encapsulada
pode variar através do controlo da estrutura da matriz
(porosidade, dimensao do poro e tortuosidade) e dimensao da
particula. Geralmente, a difusdo segue a lei: [C.]/[Ci] =
DtY% em que Cp & a concentracao do material activo que se
difundiu das particulas cerédmicas apds o tempo t = 0 seqg,
C. € a concentracao de material activo que se difundiu das
particulas cerédmicas apds o tempo t, D é o coeficiente de
difusédo experimental do material activo e o & o parédmetro
dependente das propriedades das particulas que afectam a
difusao do material activo (e.g. dimensdao de poro ou
didmetro ¢p, tortuosidade e dimensdo ou didmetro efectivo,
¢., do material activo). Tipicamente, quando ¢p/¢n > 10
entdo a~2 (i.e. 1% lei de Fick), quando 10 > /¢, > 2
entao o~ds (quando a ds ¢ a dimensdao fractal da
superficie), e quando 2 > ¢./¢, O valor de o tem que ser

determinado experimentalmente.
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* A velocidade de 1libertacdo ¢ uma funcdo da
difusao da espécie encapsulada na matriz e da dissolugao da

matriz.

* A superficie externa das particulas de d6xido de
sol-gel pode ser facilmente funcionalizada para promover a
biocadesao, ou para modificar a biodistribuicao in vivo das

particulas.

* 0 invento proporciona uma aproximac¢do genérica
a administracdo controlada de uma pluralidade de farmacos e
outros materiais activos. A mesma matriz e dimensdes de
particulas podem ser utilizadas com uma larga gama de

fadrmacos diferentes e materiais activos.

* O invento ©proporciona a possibilidade de
produzir dimensdes de particulas diferentes para aplicacdes

diferentes com a mesma quimica sol-gel genérica.

* A  escolha da dimensao da particula é
determinada pela aplicacdo especifica em vez do fadrmaco ou

material activo.
* Facil funcionalizacdo da superficie das
microesferas, para proporcionar uma procura activa de alvo

pela molécula do farmaco ou outra molécula activa.

* A silica é biodegradavel e biocompativel.
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* Estabilidade mecédnica relativa da matriz. N&o
se observam efeitos de explosdes ou rebentamentos tal como

pode ocorrer com liposomas ou sistemas de reservatédrio.

Exemplos de Potenciais Aplicacgdes-—

* Administracgao controlada de:

* Produtos  farmacéuticos para aplicacdo em

cuidados de saude humanos

* administracdo subcutédnea (microparticulas)

* administracadao intramuscular (microparti-
culas)

* sistema de administracado intranasal e
inalagcdao (microparticulas)

* aplicacgdes vaginais (microparticulas)

* aplicacdes rectais (microparticulas)

* administracao intravenosa (nanoparticulas)

* administracdao ocular (nanoparticulas)

* procura de alvo de 6érgao passiva por
dimensao (figado, pulmdes)

* emplastro transdérmico (revestimento e
microparticulas) em que: microparticulas: 1 a 50 um,

nanoparticulas: 10 a 500 nm.

* Fdrmacos para aplicacbes veterindrias (ver

atrdas);
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* Libertacao controlada de:

e Fertilizantes;
e Pesticidas;

® Herbicidas;

e TInsecticidas;
e Biocidas;

e Perfumes.

BREVE DESCRIGAO DOS DESENHOS

Figura 1.1: Influéncia de D (D = razado molar de
dlcool em relagdo ao alcdéxido de silicio) na libertacdo a
partir dos geles sintetizados com W = 8 (W = razao molar de

dgua em relacdo ao alcdxido de silicio).

Figura 1.2: 1Influéncia de W na 1libertacao dos

geles sintetizados sem metanol (D=0)

Figura 2.1: Influéncia do pH na libertacdao dos

geles sintetizados com W=4 e D=4. Regido &cida.

Figura 2.2: Influéncia do pH na libertacdao dos

geles sintetizados com W=4 e D=4. Regido béasica.

Figura 3: Influéncia da substituig¢do do MTMS

(MTMS = metiltrimetoxissilano) na velocidade de libertacao.

Figura 4: Influéncia do tempo de sinerese na
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libertacdo de Orange 1II (Orange II = 4acido (4—(2-

hidroxinaftailazo)benzenossulfdénico, sal de sdédio).

Figura 5: Influéncia da secagem na libertacdo de

um gel sintetizado com W=4 e D=0.

Figura 6: Diagrama de Dblocos gque mostra um

processo 1 preferido do invento.

Figura 7: Influéncia da temperatura do meio de

libertacado na velocidade de libertacao.

Figura 8: Comparacdao da libertacao dos geles

contendo Orange II e violeta de metilo.

Figura 9: Microesferas sintetizadas utilizando a)

heptano, b) octano, c¢) dodecano e d) ciclo-hexano.

Figura 10: Influéncia do comprimento da cadeia do
tensioactivo na dimensadao das microesferas sintetizadas em
dodecano. A) monoleato de sorbitano e b) monolaurato de

sorbitano.

Figura 11: Micrografia SEM de nanoesferas
sintetizadas utilizando uma emulsao AQOT/ciclo-hexano
(AOT=Aerosol OT ou Dbis(2-etil-hexil)sulfossuccinato de

sdédio) .

Figura 12.1: 1Influéncia da qgquimica sol-gel na

velocidade de libertacado das microesferas.
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Figura 12-2: Micrografias SEM da superficie das
microesferas sintetizadas a partir de solugdes sol-gel a

pH=2 e pH=2.

Figura 13: Influéncia da temperatura de secagem

de microesferas na sua cinética de libertacgéao.

Figura 14: Micrografia TEM que mostra a
precipitacao de coldides de platina de gel derivado de TMOS

envelhecido contendo cisplatina.

Figura 15-1: Influéncia da incorporacao de MTMS

na velocidade de libertacao da ciclo-heximida.

Figura 15-2: Influéncia da incorporacao de MTMS

na velocidade de libertacao da cisplatina.

Figura 16: equagdes da hidrdélise e da conden-

sagao.

Figura 17-1: Nanoparticulas secas por congelacao

encapsuladas numa ganga de cloreto de sddio.

Figura 17-2: Nanoparticulas redispersas em agua -
particulas com uma dimensdao de particula média a volta de

20 nm.

Figura 17-3: Nanoparticulas redispersas em agua -

grafico gue mostra uma estreita distribuicdo da dimenséo.
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Figura 18-1: Micrografia TEM de ©particulas
dopadas de Cu secas indicando que o seu didmetro é de cerca

de 50 nm.

Figura 18-2: Espectroscopia de correlagcao de
fotdées de uma suspensao de particulas da Fig. 18-1
confirmando que a dimensdao de particula média na solucgéao

era de 51 nm.

Figura 19: SEM de particulas cerdmicas que indica
que um aumento em S conduz a uma diminui¢do correspondente

na dimensdo da particula.

Figura 20: Grafico que demonstra distribuicgdes de

dimensao de particulas de nanoparticulas.

Figura 21: Fotografia SEM de particulas de &éxido
misto de Ti0;/Si0, dopadas com Orange II preparadas através

do processo 1.

Figura 23: Diagramas de Dblocos gue mostra um

processo preferido 4 do invento.

Figura 24: Diagramas de Dblocos gue mostra um
processo preferido de lavagem em relacdao ao processo 4 do

invento.
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MELHOR MODO E OUTROS MODOS DE CONCRETIZAR O INVENTO

A Figura 6 ilustra em forma de diagrama de blocos
um processo preferido para preparar particulas ceramicas de
libertacado controlada monodispersas, tipicamente microes-

feras. O processo preferido é descrito em detalhe abaixo.

Preparacdo de microesferas em gel (principalmente

aplicdvel ao processo 1)

Uma solucdo gel-sol (solucdo A) & sintetizada por
adicdo de uma solucao de alcdédxido de silicio (ou alcédxido
de silicio organicamente modificado) em 4&dlcool a uma
solucdao de agua em 4&dlcool em gue as moléculas bioactivas
foram dissolvidas. A mistura resultante é colocada de lado
para se iniciar a condensacado dos alcéxidos no oOxido

metdlico correspondente (i.e. silica).

Uma solucgao (solugao B) é preparada por mistura
de um tensioactivo (eg. monooleato de sorbitano, monopalmi-
tato de sorbitano, AOT) com um solvente nao polar. A
solugcdao B pode ser considerada como uma suspensao de

micelas inversa feita pelo tensiocactivo.

Apds adicédo de A a B, a solugdao A hidrofilica
migra para o interior das micelas formando uma emulsao. As
reacgdes de condensacdo que se iniciaram apds adicao da
agua sao aceleradas apds tal encerramento. Isto conduz a

uma gelificacdo em massa das goticulas 1liguidas e a
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producdao das microesferas de silica porosas de libertacgao
controlada substancialmente monodispersas contendo as
moléculas biocactivas presas dentro dos poros. As particulas
sao entao filtradas, lavadas para remover o tensioactivo e

secas.

Libertacdo controlada (aplicavel a todos os

processos)

A estrutura em matriz 1interna (especialmente
dimensdo dos poros e turtuosidade), dimensdao das parti-
culas, carga global de ingrediente activo e/ou solubilidade
de matriz determina as velocidades de administracao do
ingrediente activo em sistemas de libertacdo controlada.
Uma limitagdo significativa das matrizes poliméricas de
libertacdo controlada ¢ a de que estas podem apenas
explorar uma, ou no maximo duas, destas caracteristicas e
quaisquer alteracdes no(s) ingrediente (s) activo(s)
necessita(m) de uma reformulacaoc significativa do sistema
da matriz. Em contraste, o presente invento permite que
todas estas caracteristicas sejam exploradas utilizando a

mesma quimica subjacente:

* A microestrutua interna das esferas pode ser
feita a medida com precisdo (tal como em geles em bruto)
variando paradmetros de processamento sol-gel tais como a
razao agua:alcdxido (W), o pH, a razdo &alcool:alcdxido, a
concentracdao de alcdéxido, o envelhecimento (i.e. a sine-

rese), o tempo de secagem e a temperatura. Assim, a velo-
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cidade de libertacado do(s) ingrediente(s) activo(s) &
controlada adaptando a estrutura da rede de poros interna
(i.e. volume, didmetro e turtuosidade) as propriedades

fisico-guimicas da molécula do ingrediente activo.

* O diédmetro da particula ceradmica € controlada
pela dimensao das goticulas da emulsdao, que ¢é determinada
pelo equilibrio hidrdéfilo-lipdfilo entre o tensiocactivo, a
fase aquosa e o solvente nao polar. A constante (ordem
zero) da velocidade de libertacado pode ser obtida encer-
rando completamente o(s) ingrediente(s) activo(s) dentro da
matriz de silica. As particulas sdo produzidas na forma de
particulas esféricas substancialmente monodispersas com uma
dimensdo que pode variar facilmente. A velocidade de
libertacdo do material activo é dependente da dimensao da

particula cerémica.

* A carga global do(s) ingrediente(s) activo(s)
dentro das microesferas ¢ facilmente controlada durante a

sintese da matriz.

* As microesferas de silica sofrem uma baixa
dissolugao (erosao) in vivo. Assim, a velocidade de liber-
tagcdo do ingrediente activo é uma funcdo da velocidade de
difusao do(s) ingrediente(s) activo(s) dentro das microes-
feras porosas, a carga do ingrediente activo e a dimensao

das microsesferas.



PE1257259 - 57 -

Prevencdo da interacgcdo (e desnaturacdo) da

superficie entre a matriz e o ingrediente activo (aplicavel

a todos os processos)

A substituicdo dos alcdxidos metdlicos por alcd-
xidos de silicio organicamente modificados conduz a
substituicdo dos grupos hidroxilo na superficie dos poros
por porgdes orgédnicas (e.g. grupos, metilvinilicos, glici-
diloxipropilicos). Isto evita a interaccadao entre as biomo-
léculas encerradas e a superficie, e a degradacao potencial
do ingrediente activo. Isto é ilustrado pelo encapsulamento
da cisplatina em silica geles. A cisplatina reagie com a
superficie da matriz de silica o que resulta na preci-
pitacdo de nanoparticulas de platina metdlicas (ver Figura
14). A substituicao de 50%do tetrametoxusilano (TMOS) pelo
metiltrimetoxissilano (MTMS) evita qualquer dessa

precipitacao.

Processo 1

Um processo para preparar particulas ceramicas de
libertacao controlada substancialmente monodispersas

compreende tipicamente:

a) preparacao de uma solucao de micelas inversa
por mistura de um tensioactivo com um solvente apolar em
que tipicamente a quantidade de tensioactivo esta entre 5-

30% em peso do solvente;
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b) preparacao de uma solugao precursora por
dissolugao de um gel precursor, um catalisador, um agente
de condensacdao e um (ou varios) material(is) activo(s)
soluvel (is) num solvente polar compreendendo agua e alcool
em que tipicamente a razdo molar de &gua em relacgdo ao
precursor estd entre 2 e 8, a razao molar de &lcool em
relacdo ao precursor estd entre 0 e 16, o pH estd entre 1 e
11, e a proporcdo do material activo estd entre 0,1-10 mg/g

de éxido metdlico final;

c) preparacgcao de uma emulsao por combinacgcao da
solucao de micelas inversa e da solugao precursora em dque
tipicamente a proporgcao de solucdao de micelas inversa em
relacdo a solucdo precursora € ajustada de forma a que a
razao molar do tensiocactio em relagcao ao precursor de gel
de ¢6xido esta entre 0,1-10, mais tipicamente uma razao de

0,5-2; e

d) formacdo e envelhecimento das particulas ceréa-
micas de libertacao controlada substancialmente monodis-
persa, em que cada uma das referidas particulas possui o(s)
material (is) activo(s) substancialmente homogeneamente
disperso(s) ao 1longo da particula, por condensacao do

precursor na emulsao.

Tipicamente o gel precursor ¢é seleccionado do
grupo constituido por um precursor de silica, um precursor
de alumina e um precursor de titédnia e, mais tipicamente, o

gel precursor é um gel precursor de silica.
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Tpicamente o passo (d) compreende:

(d) formacdao e envelhecimento das particulas
cerédmicas de libertacdo controlada substancialmente mono-
dispersas em que cada uma das referidas particulas tem o
material activo substancialmente homogeneamente monodisper-
so ao longo da particula, o material da particula é capaz
de ser libertado da referida particula e o material activo
nas referidas particulas € incorporado de modo a ser
substancialmente protegido da degradacao até libertacado do
material activo a partir das particulas, por condensacao do

precursor na emulsao.

O processo pode compreender ainda:

(e) separacadao das referidas particulas de liber-

tacdo controlada formadas e envelhecidas a partir da

referida emulsao.

O processo pode compreender ainda:

(e) remocao do tensiocactivo a partir das refe-

ridas particulas de libertacgdo controlada formadas e

envelhecidas.

Processo 2

Um processo alternativo para preparar as
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particulas cerédmicas de libertacdo controlada substancial-

mente monodispersas compreende:

(a') preparacao de uma solucao de micelas inversa
misturando um tensiocactivo com um solvente apolar e um
primeiro (ou varios) material(is) activo(s) hidrofilico(s)
em que tipicamente a quantidade de tensioactivo estd entre
5-30% em peso do solvente e a proporcgao do(s) material (is)
activo(s) estd entre 0,1-1% em peso do o6xido metédlico

final;

(b') preparagcado de uma solugao precursora Ppor
dissolucao de um gel precursor, um catalisador, um agente
de condensacado e, opcionalmente, um (ou varios) segundo(s)
material(is) activo(s) soluvel(is) num solvente polar (que
¢ imiscivel com o solvente apolar em (a')) compreendendo
dgua e alcool em que tipicamente a razao molar de Aagua em
relagdo ao precursor estd entre 2 e 8, a razao molar de
dlcool em relacdo ao precursor estd entre 0 e 16, o pH esta
entre 1 e 11 e a proporcdo do segundo material activo esta

entre 0,1-10 mg/g de ¢xido metdlico final;

(c') preparacao de uma emulsao combinando a
solucdao de micelas inversa e a solugao de precursor; a
proporgcdo da solugdo de micelas inversa em vrelacgdo a
solugao precursora € ajustada de forma a que a razao molar
de tensiocactivo em relacdo ao precursor em gel de déxido
estd entre 0,1-10 em que tipicamente esta razdo molar esta

entre 0,5-2; e
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(d') formagdao e envelhecimento das particulas
cerdmicas de libertacdo controlada substancialmente mono-
dispersas, em que cada uma das referidas particulas possui
o(s) material(is) substancialmente homogeneamente disper-
so(s) ao longo da particula, condensando O precursor na

emulsao.

Tipicamente o gel precursor é um gel precursor de

silica.

Tipicamente o passo (d') compreende:

(d') formagdo e envelhecimento das particulas
cerédmicas de libertacdo controlada, em qgue cada uma das
referidas particulas possuili o material activo substancial-
mente homogeneamente disperso ao longo das particulas,
sendo o material activo capaz de ser libertado a partir da
referida particula e o material activo em cada uma das
referidas particulas ¢é incorporado de forma a ser
substancialmente protegido da degradacdao até a libertacéo
do material activo a partir da referida particula, por

condensagao do precursor na emulsao.

O processo pode ainda compreender:

(e') separacdo das particulas cerdmicas de liber-

tacdo controlada formadas e envelhecidas a partir da

emulsao.
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O processo pode compreender ainda:

(e") remocdao do tensiocactivo das particulas

cerédmicas de libertacdo controlada formadas e envelhecidas.

Processo 3

OQutro processo para preparar particulas cerédmicas

de libertacao controlada substancialmente monodispersas:

(a'') preparacadao de uma solugao precursora Ppor
dissolucdao de um gel precursor (TEOS), um (ou varios)
material (is) activo(s) (material (is) activo(s) é(sao)

soluvel(is) em TEOS s ou numa mistura TEOS/solvente) e,

opcionalmente, uma pequena quantidade de solvente (etanol);

(b''") preparacao de uma solucao de condensagao
compreendendo um catalisador (acido ou base ou ambos
sequencialmente), um agente de condensacao (H,0) e,

opcionalmente, uma pequena quantidade de solvente (etanol),
sendo a referida solucao de condensacgao substancialmente

imiscivel com a referida solucgao precursora;

(c'') combinacao da solugao precursora e da
solucao de condensacao para formar uma mistura e preparar
uma emulsdo por emulsificacdo espontdnea da mistura na

auséncia de um tensioactivo;
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(d''") formagcdo e envelhecimento das particulas
ceramicas de libertacdo controlada substancialmente mono-
dispersas, em qgue cada uma das referidas particulas tem
o(s) material(is) activo(s) substancialmente homogeneamente
monodisperso(s) ao longo da particula e em que o(s) mate-
rial(is) activo(s) é(sdo) capaz(es) de ser(em) libertado(s)
a referir das reeridas particulas, por condensacao do

precursor na emulsao.

Tipicamente o gel precursor é um gel precursor de

silica.

Tipicamente o passo (d'') compreende:

(d''") formagcdo e envelhecimento das particulas
ceramicas de libertacdo controlada substancialmente mono-
dispersas, em que cada uma das referidas particulas tem
o0(s) material(is) activo(s) substancialmente homogeneamente
monodisperso(s) ao longo da particula, sendo o material
activo capaz de ser libertado das referidas particulas e o
material activo em cada uma das referidas particulas ¢é
incorporado de forma ser substancialmente protegido da
degradacao até libertacdo do material activo da particula,

por condensacao do precursor na emulsao.

O processo pode compreender ainda:

(e'') separacdo das referidas particulas cera-

micas de libertacdo controladas formadas e envelhecidas da

referida emulsao.
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O processo pode compreender ainda:

(e'') remocao do tensioactivo das referidas par-
ticulas cerédmicas de libertacdo controladas formadas e

envelhecidas.

Processo 4

Outro processo para preparar as particulas cera-
micas de libertacao controladas substancialmente monodis-

persas compreende:

a''') preparacao de uma solugao de micelas
inversa por mistura de um tensiocactivo com um solvente
apolar em que tipicamente a quantidade de tensioactivo esta

entre 1-30% em peso do solvente;

b'''") preparacao de uma solucdao hidrofilica por
dissolucao de um catalisador, um agente de condensacac e um
(ou varios) material(is) activo(s) solGvel(is) num solvente

polar compreendendo agua;

c'''") preparacaoc de uma emulsao por combinacgao de

uma solugdo de micelas inversa e a solugédo hidrofilica;

d'''") adicao de um gel precursor a esta emulsao
em que tipicamente a proporgao da solugcdo de micelas

inversa em relagdao ao precursor é ajustada de forma a que a
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razao molar de tensioactivo em relacao ao gel precursor de
6xido estd entre 0,1-10, mais tipicamente uma razdo de 0,5-

1; e

e''') formacdo e envelhecimento de particulas
cerdmicas de libertacdo controlada substancialmente mono-
dispersas, em que cada uma das referidas particulas possui
0(s) material(is) activo(s) substancialmente homogeneamente
disperso(s) ao 1longo da particula, por condensacgao do

precursor na emulsao.

O passo (d''') compreende:

(d'''") adicdo de um gel precursor de silica a
emulsdo.

Tipicamente o passo (e''') compreende:

(e''') formacdo e envelhecimento das particulas

ceramicas de libertacdo controlada, em qgue cada uma das
referidas particulas possui o material activo substan-
cialmente homogeneamente disperso ao longo da particula,
sendo o material activo capaz de ser libertado de cada uma
das referidas particulas e o material activo em cada uma
das referidas particulas € incorporado dentro da referida
particula de forma a ser substancialmente protegido de
degradacao até a libertacdo do material activo a partir da

particula, por condensag¢ao do precursor na emulsao.
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O processo pode ainda compreender:

(e''') separacdo das referidas particulas cera-

micas de libertacdo controlada formadas e envelhecidas.

Este processo pode compreender ainda:

(e'"'') remocao do tensiocactivo das referidas par-
ticulas cerédmicas de libertacdo controlada formadas e

envelhecidas.

A Figura 23 ilustra numa forma de diagrama de
blocos um processo preferido para preparar particulas
ceramicas de libertacdo controlada substancialmente mono-
dispersas, tipicamente nanoesferas. O processo preferido é

descrito em detalha abaixo.

Preparacdo de nanocesferas de gel (aplicavel

principalmente ao processo 4)

Uma solucgadao de micelas inversa é preparada por
mistura de um tensiocactivo (tipicamente um tensiocactivo que
ndo interage substancialmente com o agente activo a ser
utilizado - e.g. Cu(NH3)s + tensiocactivo idénico conduz a
uma perda de Cu(NHi3), no passo de lavagem enquanto que com
Cu(NH3)4 + tensiocactivo nao iénico cargas de 1-35% em peso
foram conseguidas) com um solvente apolar em gque tipi-
camente a quantidade de tensioactivo estd entre 5-30% em
peso do solvente (solucdao A). Uma solucao hidrofilica é

preparada por dissolucao de um catalisador, um agente de
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condensacdo e um (ou varios) materiais activos soluveis
(tais como um produto farmacéutico ou um marcador radio-
farmacéutico e.g. Cu, Pt,...) num solvente polar compre-
endendo &gua (solucdo B). Uma emulsdo ¢é preparada combi-
nando a solucao de micelas inversa (solucao A) e a solucao
hidrofilica (solugdo B). Um gel precursor ¢ adicionado a
esta emulsao em que tipicamente a proporcgao da solugao de
micelas inversa em relacdao ao precursor € ajustada de modo
a que a razao molar do tensiocactivo em relagdao ao gel
precursor de o6xido estd entre 0,1-10, mais tipicamente uma
razao de 0,5-2 em que o0 precursor se condensa na emulsao
assim formando e envelhecendo as nanoparticulas cerédmicas
de libertacao controlada, em que cada uma das referidas
particulas possuli o material activo substancialmente
homogeneamente disperso ao longo da particula, sendo o
material activo capaz de ser libertado a partir de cada uma
das particulas e o material activo em cada uma das
particulas estd incorporado dentro da referida particula de
forma a estar substancialmente protegido da degradacao até

libertacdo do material activo a partir da particula.

A Figura 24 apresenta um diagrama de blocos que
mostra um procedimento de lavagem preferido. Essencial-
mente, um sal idénico tal como a uma solucao de NaCl ( e.g.
0,1-10 M, tipicamente 0,5-5 M, mais tipicamente 1 M) &
adicionada numa quantidade suficiente para desestabilizar a
emulsdo. Esta emulsdo desestabilizada ¢é entdo lavada um
certo numero de vezes com um solvente orgénico (eg. NaCl +
CHCl; e/ou bromofdérmio e/ou iodofdédrmio) que é removido por

decantagao. A suspensao aquosa lavada € entdo seca por
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congelacao para formar um sdélido em que as nanoesferas
cerdmicas nao agregadas estao isoladas dentro de uma matriz

de NaCl.

Foi verificado pelos inventores que a presenca de
NaCl protege as particulas ceré@micas durante o processo de
secagem por congelacdo. Tal como indicado atréas como
resultado deste processo as particulas secas por congelacao
nao agregadas estao isoladas numa matriz protectora de NaCl
(podem ser usados outros sais iénicos particularmente para
utilizagdes nao bioldgicas mas o NaCl € particularmente
adequado para aplicacgdes bioldgicas, especialmente aplica-
¢cdes Dbioldébgicas in vivo (relacionadas com mamiferos
incluindo humanos). As nanoparticulas cerdmicas secas por
congelacadao 1isoladas podem ser irradiadas, e entdo redis-
persas numa quantidade adequada de 4&agua para proporcionar
uma solugdo isotdnica e, se requerido, a solucgdo pode ser

injectada para tratamento, diagndéstico ou estudos in vivo.

EXEMPLOS

A) Influéncia dos parametros de processamento

sol-gel na libertagdo de Orange II

Exemplo 1: Influéncia das razdes molares de

metanol/TMOS e H,O/TMOS na velocidade de libertacdo de

Orange IT

Uma solucao de corante foil produzida dissolvendo

0,25 g de acido 4-(2-hidroxi-l-naftilazo)benzenossulfdnico,
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sal de sdédio (i.e. Orange II, Aldrich) em 25 ml de uma

solucdao de 4&cido nitrico 0,1M e diluicdo até 250 ml com

dgua desmineralizada. O pH final da solucdo de corante era

de 2.

Foram sintetizados geles combinando ortosilicato

de tetrametilo (TMOS), metanol (MeOH) e a solucao de

corante. A influéncia da razdo H;O/TMOS (W) e da razao

MeOH/TMOS (D) na velocidade de libertacdo do corante foi

estudada utilizando as composicdes listadas na Tabela 1.
Tabela 1: Composigdes de geles sintetizadas com

diferentes W e D.

D=0 D=4 D=8
W=2 ™OS (8,10 ml, 54,4 mmol) |IMOS (5,00 ml, 33,6 mmol) |TMOS (3,00 ml, 20,2 mmol)
HO" (1,96 ml, 109 mmol) HO (1,21 ml, 67,2 mmol) B0 (0,73 ml, 40,3 mmol)
MeCH (5,44 ml, 134 mmol) MeCH (6,54 ml, 161 rmol)
W=4 ™OS (8,10 ml, 54,4 mmol) |IMOS (4,00 ml, 26,9 mmol) |IMOS (3,00 ml, 20,2 mmol)
HO (3,92 ml, 218 rmol) HO (1,94 ml, 108 rmol) HO (1,45 ml, 80,6 mmol)
MeCH (4,36 ml, 108 mmol) MeCH (6,54 ml, 161 rmol)
W=8 ™OS (7,00 ml, 47,0 mmol) |IMOS (4,00 ml, 26,9 mmol) |[IMOS (3,00 ml, 20,2 mmol)
HO (6,78 ml, 376 mmol) HO (3,88 ml, 215 rmol) HO (2,91 ml, 161 rmol)
MeCH (4,36 ml, 108 mmol) MeOH (6,54 ml, 161 mmol)

! A &gua é adicionada sob a forma de solucdo de corante Orange II.

h.

baldes de propileno com tampa de rosca de 5 ml e colocados

a

gelificacao tenha ocorrido,

60°C

As misturas resultantes foram agitadas durante 1

numa

estufa

para

gelificar.

Aliquotas de 4 ml das solugdes foram transferidas para

Uma vez que

as amostras foram envelhecidas
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a 60°C durante mais dois dias. Para cada composicao foi
retirada uma vareta de gel para estudar a libertacdao no
estado humido e as varetas de gel remanescentes foram secas
a 60°C durante 3 dias. A segquir, as varetas de gel
remanescentes no estado humido sdo marcadas como "geles
humidos" engquanto que as secas a 60°C sao referidas como

"geles secos".

A libertacgdo da molécula de corante dos geles foi
realizada em 3 ml de &gua desmineralizada e a evolucao da
absorvédncia com o tempo foi monitorizada com um comprimento
de onda fixao de Auax) 485 nm utilizando um espectrofotdmetro
(Lambda 40, Perkin elmer, EUA). O comprimento de onda de
485 nm corresponde a absorvidncia madxima de Orange II no

espectro visivel.

Os registos da fraccao de corante libertado
versus tempo (Figura 1) foram obtidos dividindo a
quantidade real de corante libertado pela massa total do
corante encapsulado no gel. Para o gel seco esta gquantidade
¢ calculada dividindo a quantidade total do corante na
vareta de gel pela massa de gel e multiplicando-a pela
massa da amostra de gel utilizada nas experiéncias de
libertacdo. Para o gel humido, a fraccadao 1libertada foi

obtida experimentalmente a partir da absorvancia final.

Verificou-se que a velocidade de 1libertacao do
corante aumentava com o aumento de W e a diminuigcao de D.
Note-se que foram obtidas velocidades de libertacao

constantes para as composicgdes 1/8/4 e 1/4/0.
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Exemplo 2: Influéncia do pH na velocidade de

libertacdo de Orange II

Para estudar a influéncia do pH, foram preparados
geles ajustando o pH das solucgdes de corante a 1, 2, 4, 7,

9 ou 11.

As diferentes solugbdes de corante foram pro-
duzidas dissolvendo 0,10 g do corante Orange II em 100 ml
de &4cido nitrico (0,1 M) ou amoniaco (0,1M) e ajustando

ainda, por titulacao, o pH até ao valor desejado.

Os geles foram sintetizados misturando 5,51 ml de
TMOS (37 mmol), 2,67 ml de solucao de corante ao pH
adequado (148 mml de &agua) e 6 ml de metanol (148 mmol). As
amostras foram entdo envelhecidas e secas de acordo com 0
procedimento descrito no exemplo 1. As curvas de libertacao

correspondentes sao apresentadas na Figura 2.

Para o gel sintetizado wutilizando &cido como
catalisador (Figura 2.1), verificou-se gque a velocidade de
libertacao aumentava com o© aumento de pH. Em contraste,
para o) gel sintetizado utilizando uma base Ccomo
catalisador, verificou-se gque a libertacdo diminuia com o
aumento de pH. Verificou-se que a velocidade de libertacao

maxima era a pH=7.
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Exemplo 3: Influéncia da razdo MTMS/TMOS

Os geles foram sintetizados de acordo com o
procedimento descrito no exemplo 1 mas substituindo 0-50%
de TMOS com quantidades equimolares de metiltrimetoxis-
silano (MTMS, Fluka). W e D foram ambos fixados em 4,
correspondendo a 2,67 ml de solugao corante a pH=2 (H,O0 =

148 mmol) e 6,00 ml de metanol (148 mmol).

Tabela 2: Composigdo dos geles sintetizados com

varias razdes molares de MTMS/TMOS.

MTMS (%mol)

[}
o

™OS (5,51 ml, 37,0 mmol)

10% TMOS (4,96 ml, 33,3 mmol),

MTMS (0,53 ml, 3,70 mmol)

20% TMOS (4,41 ml, 29,6 mmol),
MTMS (1,06 ml, 7,41 mmol)
30% TMOS (3,86 ml, 25,9 mmol),
MTMS (1,59 ml, 11,1 mmol)
40% TMOS (3,31 ml, 22,2 mmol),
MTMS (2,11 ml, 14,8 mmol)
50% T™MOS (2,78 ml, 18,5 mmol),

MTMS (2,64 ml, 18,5 mmol)

As cinéticas de 1libertacao correspondentes sao
mostradas na Figura 3. Verificou-se que a velocidade de

libertacdo diminuia com o aumento do teor de MTMS.
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Exemplo 4: Influéncia do tempo de sinerese na

velocidade de libertacdo do Orange ITI.

Uma série de geles foil sintetizada wvariando o

tempo de sinerese de 0 a 30 dias.

Uma solucgao contendo 30,3 ml de TMOS (204 mmol),
14,7 ml de solugao corante de Orange II a pH 2 (815 mmol) e
33,30 ml de metanol (815 mmol) foi agitada durante 1 h.
Aliquotas de 4 ml desta solucao foram transferidas para
baldes de polipropileno com tampa de rosca de 5 ml e
colocados numa estufa a 60°C para gelificar. Os geles
resultantes sao ainda envelhecidos a 60°C durante 0, 2, 3,
7, 15 e 30 dias. Os baldes foram subsequentemente
destapados e os geles envelhecidos foram secos numa estufa
a 60°C durante 3 dias. As experiéncias de libertacdo foram
realizadas seguindo o procedimento descrito no exemplo 1.
As curvas de libertacao correspondentes sao apresentadas na

Figura 4.

Verificou-se que a velocidade de 1libertacao

aumentava com o tempo de sinerese.

Exemplo 5: Influéncia da temperatura e do tempo

de secagem na velocidade de libertacdo do Orange II.

Uma solucgao contendo 78,6 g de TMOS (516 mmol) e
37,3 g de uma solucao de corante Orange II a pH 2 (2,07 mol

de H,0) foi agitada durante 1 h. Aliquotas de 4 ml desta
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solucao foram transferidas para baldes de polipropileno com
tampa de rosca de 5 ml e colocados a 60°C numa estufa para
gelificar. Os geles resultantes foram ainda envelhecidos
durante 1, 3 ou 7 dias a temperatura ambiente (i.e. 22-
23°C), 60°C ou 104°C. As experiéncias de libertacgdo foram
realizadas seguindo o procedimento descrito no exemplo 1.
As cinéticas de libertacdo correspondentes sao apresentadas

na Figura 5.

Verificou-se que a velocidade de libertacao

diminuia com o aumento do tempo e da temperatura.

B) Influéncia de outros pardmetros na velocidade

de libertag¢do do Orange IT

Exemplo 6: Influéncia do ambiente na velocidade

de libertacdo do Orange IT

Foram sintetizados geles de acordo com O
procedimento descrito no exemplo 1. A razao molar de
dgua/alcdéxido e de metanol/alcdxido foram ambas fixadas em
4, correspondendo a 2,67 ml de solucao de corante a pH=2
(148 mmol de H;0) e 6,00 ml de metanol (148 mmol) para 5,51
ml de TMOS (37 mmol). Os geles foram entdo secos a

temperatura ambiente, durante 1 dia.

Para estudar a influéncia da temperatura na
velocidade de libertacao, uma quantidade conhecida de gel

foi imersa em 3 ml de &gua desmineralizada e a absorvéncia
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foi monitorizada a um comprimento de onda fixado de 485 nm.
Uma amostra foi mantida a temperatura ambiente (i.e. 22°C)
e duas outras foram mantidas a 37°C e 60°C em banhos de
agua termostatizados. As cinéticas de libertacdo correspon-
dentes sao apresentadas na Figura 7. Verificou-se que a
velocidade de 1libertacao aumentava com o aumento da

temperatura.

Exemplo 7: Comparacdo entre as cinéticas de

libertacdo do Orange II e do violeta de metilo

Uma solucao de violeta de metilo foi preparada
dissolvendo 0,112 g de corante em pd (Aldrich) em 5 ml de
metanol e dilui-se a solucgdo resultante com 100 ml de acido
nitrico 0,1 M. O pH final da solucdo foi ajustado a 2. Uma
solucao do corante Orange II foi preparada tal como

descrito no exemplo 1.

Dois conjuntos de geles foram preparados por
combinacdo de tetrametilortosilicato (TMOS), metanol (MeOH)
e cada uma das solugdes de corante. W e D foram ambas
fixados em 4, correspondendo a 2,67 ml de solugao corante
(148 mmol de H;0), 6 ml de metanol (148 mmol) e 5,51 ml de
TMOS (37 mmol). Aliquotas de 4 ml destas solucdes foram
transferidas para baldes de polipropileno com tampa de
rosca de 5 ml e colocados numa estufa a 60°C para
gelificar. Os geles resultantes foram ainda envelhecidos a
60°C, durante 15 a 30 dias, antes de serem secos durante 2

dias a 60°C.



PE1257259 - 76 -

As wvelocidades de libertacao das amostras de
Orange II foram monitorizadas a um comprimento de onda fixo
de 485 nm com as velocidades de libertacao das amostras de
violeta de metilo a serem monitorizadas a 584 nm
(correspondendo ao pico de absorcgao do violeta de metilo no
espectro da luz wvisivel). As cinéticas de 1libertacao

correspondentes sao apresentadas na Figura 8.
Verificou-se que a velocidade de libertacao era
significativamente menor para a molécula de corante maior

(i.e. violeta de metilo).

C) Pardmetros de controlo da dimensdo das

microesferas.

Exemplo 8: Sintese das microesferas com

diferentes dimensdes alterando o solvente da emulsdo

Uma solucgcao sol-gel (solucao A) foi preparada
combinando 5,21 ml de TMOS (35 mmol), 2,52 ml de solucgao
corante Orange II a pH=2 (tal como no exemplo 1) (140 mmol
de H,0) e 6,19 ml de metanol (153 mmol). A solucao
resultante foi agitada durante 30 min a 300 rpm e deixada a

envelhecer durante 1 dia a temperatura ambiente.

15,08 g de monooleato de sorbitano foi dissolwvido
em 170 ml de querosene e homogeneizou-se utilizando um
misturador de alta velocidade ( 1200 rpm durante 45 s) para

formar uma solugdo limpida (solucdo B). A solugdo A foi
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entdo adicionada a solugcdo B e a emulsdo resultante foi
agitada a 500 rpm durante 1 h. A suspensao resultante de
microesferas foi entdao filtrada e enxaguada trés vezes com
ciclo-hexano para remover o tensioactivo As microesferas
resultantes foram entdo secas durante 1 dia, a temperatura
ambiente, antes de mais secagem a 60°C durante 3 dias. O
procedimento foi repeteido wutilizando hexano, heptano,
octano, decano, dodecano e ciclo-hexano como solvente da
emulsdo. Micrografias electrdnicas de varrimento seleccio-
nadas das microesferas secas obtidas wutilizando estes

solventes sao apresentadas na Figura 9.
Verificou-se que a dimensdao média das microes-
feras diminuia com a diminuicdo da polaridade do solvente

(i.e. heptano>octano>dodecano>ciclo-hexano).

Exemplo 9: Influéncia do comprimento da cadeia de

tensioactivo na dimensdo das microesferas.

Para estudar a influéncia do comprimento da
cadeia do tensioactivo na dimensao das microesferas, foram
preparadas amostras de acordo com o procedimento descrito

no exemplo 8 mas com o0 monooleato de sorbitano substituido

por monolaurato de sorbitano (12,1 g). Tal como no exemplo
8, foi realizada uma série de experiéncias utilizando
varios solventes, tais como hexano, octano, decano e

dodecano. Um exemplo da influéncia do comprimento da cadeia
de tensioactivo na dimensao das microesferas é apresentado
na Figura 10. Neste caso, o aumento do comprimento da

cadeia hidrofdbica diminui a dimensao das microesferas.
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Contudo, deve notar-se que se este efeito é observado ou
nao este seréa dependente da particular combinacgao
tensioactivo/solvente ndo polar utilizada. Quer esteja ou
nao presente o efeito para uma particular combinacéao
tensioactivo/solvente ndo polar pode ser prontamente

verificada por experimentacgao rotineira.

Exemplo 10: Sintese de nanoesferas utilizando AOT

como tensioactivo.

4,46 g de AOT (10 mmol) foi dissolvido em 100 ml
de ciclo-hexano e misturou-se com 1,26 g da solucgao de
corante Orange II a pH=2 (70 mmol de H;0) para formar uma
microemulsdo estavel. 2,66 g de TMOS (17 mmol) foi entdo
adicionado a microemulsdo e a mistura resultante foi

agitada durante 1 dia.

O precipitado resultante foi filtrado e lavado
com ciclo-hexano. O sdé6lido lavado foi entdao seco a
temperatura ambiente. A micrografia de varrimento
electrénico correspondente é mostrada na Figura 11. Neste
caso, sao produzidas nanoesferas (i.e. dimensao ~100 nm) em

vez de microesferas).

Exemplo 11: Sintese de microesferas com diferente

quimica sol-gel

As microesferas foram prparadas de acordo com O
procedimento dado no exemplo 8 mas utilizando trés

diferentes gquimicas sol-gel. Em cada um dos casos, as
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solucgdes sol-gel (solugcao A no exemplo 8) foram preparadas
misturando 5,33 g de TMOS ( 35 mmol) com 4,9 g de metanol
(153 mmol) e adicionado 2,52 g da solucao de corante Orange
IT (140 mmol de H;O). Na primeira amostra, a solugao de
corante foi preparada a pH=2, enquanto na segunda, a
solucao de corante foi preparada a pH=1ll. No terceiro caso,
o TMOS foi parcialmente substituido por MTMS (i.e. 20%
mol) . As curvas de libertacao correspondentes sao
apresentadas na Figura 12-1. Um exemplo da influéncia do pH
na microestrutura interna das microesferas é dada na Figura
12-2. As microesferas produzidas a pH=2 apresentam uma
superficie 1lisa que corresponde a uma estrutura interna
microporosa enquanto as microesferas produzidas a pH=11
possuem uma superficie rugosa denotando uma estrutura
interna mesoporosa. A Figura 12.1 e a Figura 13 mostram que
a estrutura interna da esfera influencia fortemente a sua

velocidade de libertacéao.

Exemplo 12: Influéncia da temperatura de secagem

na velocidade de libertacido das microesferas

Microesferas contendo o corante Orange II foram
sintetizadas de acordo com o procedimento descrito no
exemplo 8. As microesferas resultantes foram entdo secas a
diferentes temperaturas desde a temperatura ambiente a
100°C durante 2 dias. As cinéticas de libertacao
correspondente sao apresentadas na Figura 13. Tal como para
o exemplo 5, a velocidade de 1libertacao diminui com o

aumento da temperatura de secagem.
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Exemplo 13: Prevencdo da degradacdo do farmaco

por funcionalizacdo da superficie:

Uma solucao de cisplatina (Cis Pt (NH;),Cl,) foi
preparada dissolvendo 50,0 mg de cisplatina em 50 ml de uma
solugcao de HC1 0,01M e sonicacao da solucao durante 15

minutos utilizando um banho de sonicacado Branson 3200.

Uma solucao contendo 20 ml de TMOS (134 mmol),
9,69 ml da solucdo de cisplatina (538 mmol de &gua) e 21,8
ml de metanol (538 mmol) foi agitada durante 30 minutos.
Aligquotas de 4 ml da solucgao foram transferidas para baldes
de polipropileno com tampa de rosca de 5 ml e colocadas
numa estufa a 60°C para gelificar. Uma vez a gelificacao
ocorrida as amostras s&o envelhecidas a 60°C durante 15
dias. A tampa foi entao removida e as amostras foram

deixadas a secar durante 3 dias a 60°C.

Um procedimento idéntico foi wutilizado para
preparar geles a partir de uma solugdao contendo 3 ml de

TMOS, 2,88 ml de MTMS e 2,91 ml de solugao de cisplatina.

Apds 3 dias de envelhecimento a 60°C os geles
preparados a partir de TMOS comecaram a escurecer,
originando no final um gel negro apds 15 dias de
envelhecimento. Em contraste, os geles preparados a partir
de misturas MTMS/TMOS permaneciam perfeitamente
transparentes mesmo apds 15 dias de envelhecimento a 60°C.
Os dois geles secos foram, subsequentemente, examinados por

microscopia de transmissdao electrédénica utilizando um
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microscépio de emissdao de campo JEOL 2010F. Verificou-se
que o gel negro continha pequenos coldéides de platina (~50-
80 nm de dimensado) dispersos ao longo da matriz de silica
(ver a Figura 14). Nao se encontraram tais coldides nos
geles modificados de MTMS sugerindo que o0s grupos metilo
superficiais presentes nos geles funcionalizados de MTMS
minimizam a interacg¢do da cisplatina com a matriz e a sua

precipitacao associada.

Exemplo 14: Influéncia da presenca de MTMS na

libertacdo da cisplatina e ciclo-heximida.

Uma solucado de ciclo-heximida foi ©preparada
dissolvendo 25,0 mg de ciclo-heximida em 25 ml de uma
solucao de HC1 0,01 M (pH=2). Uma solucao de cisplatina (1
g/1l) foi preparada dissolvendo 50,0 mg de cisplatina em 50
ml de wuma solugao de HC1 0,1M e sonicando a solucgao

resultante durante 15 minutos.

A primeira série de amostras foi preparada
misturando 5,51 ml de TMOS (37 mmol), 2,67 ml de cada uma
das solucdes de farmaco (148 mmol de H,0) e 6 ml de metanol
(148 mmol). Aliquotas de 4 ml das solugdes foram
transferidas para baldes de polipropileno com tampa de
rosca de 5 ml e colocadas numa esfufa a 60°C para
gelificar. Uma vez ocorrida a gelificacdao as amostras foram
envelhecidas a 60°C durante 7 dias. A tampa foi removida e

as amostras foram deixadas a secar durante 3 dias a 60°C.

Uma segunda série de amostras foil preparada
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combinando 3 ml de TMOS (20 mmol), 2,88 ml de MTIMS (20
mmol) e 2,91 ml da respectiva solucdo de farmaco (161 mmol
de H;0). estas amostras foram processadas tal como decrito

acima.

A libertacao da ciclo-heximida a partir de uma
quantidade conhecida de gel foi investigada em 3 ml de &agua
desmineralizada e a absorvédncia foi monitorizada a um
comprimento de onda fixo, Anx=201 nm. A libertacdo da
cisplatina a partir de uma quantidade conhecida de gel foi
investigada em 3 ml de NaCl 0,9% e a absorvéncia foi
monitorizada a um comprimento de onda fixo, Aux=300 nm. As
cinéticas de libertacdo correspondentes sao apresentadas

nas Figuras 15-1 e 15-2.

Tal como esperado (composicgao farmacéutica.
Exemplo 7), verificou-se que a velocidade de libertacao era
maior para a molécula de farmaco menor (i.e. cisplatina).
Tal como para a Orange II (composicao farmacéutica. Exemplo
3), a substituicao de TMOS por MTMS conduziu a uma
diminuicao da velocidade de libertacadao de ambos 0s

farmacos.

Exemplo 15: Sintese de nanoparticulas de silica

dopadas com Cu utilizando o processo 4.

Uma solucao de tetra-amina de cobre (i.e. solugao
1) foi preparada dissolvendo Cu(NO;3),.3HO (4,38 g, 18 mmol)

em 10 ml de amoniaco concentrado e diluiu-se a solucéao
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resultante até 100 ml com 4&agua destilada. Triton X-114
(10,72 g, 20 mmol) foi dissolvido em 100 ml de tolueno, e
uma microemulsao foi subsequentemente produzida adicionando
5,76 ml da solucao 1 (32 mmol equivalentes de H,0) e
homogeneizacao da mistura por cisalhamento a 8000 rpm
durante 1 min. A emulsao foi entdo agitada a 300 rpm e 0,3
ml de TMOS (2 mmol) foi adicionado. Apdés agitacao durante
90 minutos, foi adicionado 50 ml de uma solucao 1M de NaCl
a emulsdo e a suspensado resultante foi transferida para uma
ampola de decantacdo. Apds 12 horas a emulsao tinha-se
separado em duas fases. A fase aquosa (inferior) foi
extractada e 100 ml de tolueno foi adicionado antes de se
reintriduzir a mistura numa ampola de decantacao limpa.
Este procedimento foi repetido varias vezes, até a fase
organica superior se tornar transparente a olho nu. A
suspensao de particulas aquosa lavada final foi entéo
deixada a sedimentar durante a noite e o sobrenadante foi
finalmente removido para minimizar o volume de ligquido a

ser removido durante a subsequente secagem por congelacgao.

A suspensao de nanoparticulas foi seca por
congelacgao colocando o balao contendo a suspensao em azoto
liquido e sublimando a &gua bombando com uma pressido de 10
mTorr. O pd seco resultante era composto de nanoparticulas
encapsuladas numa matriz de cloreto de sdédio (ver Figura
17-1). Este pd pode ser facilmente redisperso em 4agua,
originando particulas com uma dimensdo de particula média a
volta de 200 nm (ver Figura 17-2) e uma distribuicéao

estreita de particulas (ver Figura 17-3).
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Exemplo 16: Sintese de nanoparticulas dopadas com

cisplatina utilizando o processo 4

Foli preparada uma solucao de cisplatina (solucgao
2) dissolvendo 0,16 g de cisplatina (0,53 mmol) em 100 ml
de uma solugao de amoniaco (10% peso). Triton X-114 (10,74
g, 20 mmol) e 11,52 ml de solucao 2 (32 mmol equivalente de
H,0) foram adicionados sequencialmente a 100 ml de tolueno
e a microemulsdo resultante foi homogeneizada através de
mistura por cisalhamento a 8000 rpm durante 1 minuto. A
emulsao foi entao agitada a 300 rpm e foi adicionado 0,3 ml
de TMOS (2 mmol). Apds agitacdao durante 90 minutos, foi
adicionado 50 ml de NaCl 1M a emulsdo e a suspensao
resultante foi transferida para uma ampola de decantacao. A
suspensao foi entdao lavada e seca por congelacao de acordo

com o procedimento descrito no exemplo 15.

Exemplo 17: Sintese de particulas de silica

ultra-pequenas (i.e.<100 nm) dopadas com cobre

Uma solugao de tetra-amina de cobre (i.e. solucgao
3) foi preparada dissolvendo 40 mg de Cu(NO3),.3H,O (0,17
mmol) em 5 ml de amoniaco concentrado (28% peso NH;).
Triton NP-9 (7,77 g, 12,6 mmol) e 0,710 ml de solugao 3
(23,5 mmol equivalentes de Hy0) foram sequencialmente
adicionados a 100 ml de ciclo-hexano e a microemulséao
resultante foi homogeneizada através de mistura por
cisalhamento a 8000 rpm durante 1 minuto. A emulsao foi

entdao agitada a 500 rpm e foi adicionado 0,796 ml de TEOS
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(3,6 mmol). Apds agitacado continua durante 24 horas, 50 ml
de A&gua desmineralizada foi adicionada a emulsdo e a
suspensao resultante foi transferida para uma ampola de
decantacado. Apds repouso durante 12 horas, a emulsadao foi
separada em duas fases. A fase aquosa foil extractada,
misturada com ciclo-hexano (100 m) e transferida para uma
ampola de decantacao limpa. Este procedimento foi repetido
varias vezes, até a fase organica superior ficar
transparente a olho nu. Uma micrografia TEM (Figura 18-1)
das particulas secas indica gque o seu didmetro € de ca. 50
nm. Espectroscopia de correlacao de fotdes da suspensao de
particulas confirmou gque a dimensdo de particula média na

solucao era de 51 nm (Figura 18-2).

Exemplo 18: Influéncia da razdo molar (S) do

tensiocactivo em relacdo ao alcédxido na dimensdo média de

nanoparticulas de silica dopadas com Cu

As nanoparticulas foram sintetizadas de acordo
com O procedimento no exemplo 15 utilizando as seguintes

composicdes de emulséao:

S R Triton X-114 TMOS Solugédo 1

2 16| 18 g (35 mmol) 2,66 g (17 mmol) 10 m1 (559 mmol)

10| 16 (22,49 (44 mmol) |0,665 g (4,3 mmol)| 12,6 ml (700 mmol)

Agui, S e R referem-se a razdao molar de
tensioactivo em relacdo ao alcdxido e a razdo molar de &agua

em relacdo ao tensioactivo, respectivamente. As particulas
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resultantes foram filtradas e analisados por SEM (ver
Figura 19), o que revelou gque um aumento de S conduz a

diminuicdo correspondente da dimensdo das particulas.

Exemplo 19: Influéncia da razdo molar da Agua em

relacdo ao alcdéxido na dimensdo média das nanoparticulas de

silica dopadas com Cu

As nanoparticulas foram sintetizadas de acordo
com o0 procedimento no exemplo 15 utilizando as seguintes

composicgdes de emulséao:

S R Triton X-114 TMOS Solugéo 1

10 18,821,554 g (40 mmol)| 0,596 g (4 mmol) | 6,34 ml (352 mmol)

10 |1,6| 21,54 (40 mmol) 0,596 g (4 mmol) | 1,15 ml (64 mmol)

Os correspondentes pds secos por congelacdao foram
ressuspensos em Aagua destilada e caracterizados por PCS
(ver Figura 20). Ambas as distribuig¢des da dimensdao das
particulas apresentaram um pico a ca. 150 nm, embora a
polidispersidade aumentasse significativamente com a dimi-

nuicdo da razdo molar de Agua em relacdo ao tensioactivo.

Exemplo 20: Influéncia da concentracdo de NaCl na

quantidade de tensioactivo retido nas particulas lavadas

As nanoparticulas foram sintetizadas de acordo
com o procedimento descrito no exemplo 15, utilizando 21,44

g de Triton X-114 (40 mmol), 0,596 ml de TMOS (4 mmol) e
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11,53 ml de solugdo 1 (640 mmol equivalente de H;0). Apds
formacdo das nanoparticulas a amostra foi separada em dois
lotes. Uma aliquota de 50 ml de 4&gua destilada foi
adicionada ao primeiro lote, enquanto 50 ml de uma solucgao
de NaCl 0,1M foi adicionada ao segundo. As duas suspensdes
foram entdo lavadas de acordo com o procedimento descrito
no exemplo 15 e, subsequentemente, filtradas e secas
durante a noite a 60°C. Uma amostra de cada pd seco foi
entdo caracterizada utilizando andlise térmica. As perdas
de peso correspondentes associadas a dessorcao/pirdlise do

tensioactivo sao mostradas na tabela seguinte.

Tensiocactivo residual (%peso)

Sem NaCl 3,8

Com NaCl 0,1M 2,4

Exemplo 21: Sintese das particulas através do

processo 3

Uma amostra de 10 ml de TEOS (45 mmol) foi
dissolvida em 40 ml de etanol e 0,87 ml de solugao corante
Orange II a pH=2 (preparada de acordo com o procedimento
apresentado no exemplo 1) foi entao adicionada. A solucgao
resultante foil agitada durante 90 minutos, antes de se
adicionar 0,87 ml de solucao corante Orange II a pH=9,05. A
mistura foi agitada durante 90 minutos adicionais, antes de
adicao gota a gota de 200 ml de solugao de amoniaco diluida
(3% peso). A suspensao resultante foi envelhecida em

repouso durante 12 horas e entadao centrifuga-se a 5000 rpm
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durante 15 minutos. O s¢lido 1laranja assim obtido foi
finalmente seco a 60°C durante 12 horas. Uma micrografia

SEM do pd resultante €& apresentada na Figura 21.

Exemplo 22: Sintese de nanoesferas de éxido de

metal de transicdo dopadas com cobre

Uma solucgao de tetra-amina de cobre (i.e. solugao
4) foi preparada dissolvendo 8,45 g de Cu(NOs3):.3H;O (35 ml)
em 40 ml de solugao de amoniaco concentrada (29% NHj3) e
diluicdo da solucdo resultante até 100 ml com A&gua
destilada. Triton NP-9 (19,5 g, 32 mmol) foi dissolvido em
150 ml de ciclo-hexano e uma microemulsao foi subsequen-
temente produzida por adigao de 1,125 ml de solugao 4 (62
mmol equivalentes de Hy;0) e homogenizacdo da mistura
resultante através de mistura por cisalhamento a 8000 rpm
durante 1 minuto. A microemulsadao foi entaoc mantida com

agitacao a 500 rpm.

Numa caixa de luvas com atmosfera de azoto seco,
1,83 g (6,4 mmol) de isopropdxido de titénio (ou 2,78 ml de
n-propdéxido Zr ou 1,639 ml de sec-butdxido Al) foi dissol-
vido em 5 ml de ciclo-hexano. Esta solucgao foi entdo adi-
cionada, fora da caixa de luvas, a emulsdao agitada de NP-
9/solugdo 4/ciclo-hexano e a mistura resultante foi agitada
durante 2 horas a 500 rpm.Uma aliquota de 100 ml de NaCl 1M
foi entdo adicionada a suspensdao, e a camada aquosa foi
lavada e seca por congelacao de acordo com © procedimento

apresentado no exemplo 15.
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Exemplo 23: Sintese de particulas de 6xido misto

Ti0./Si0. dopadas com orange II através do processo 1.

A solucao 5 foi preparada misturando 0,05 £ de
Orange II com 20,0 ml de &cido nitrico concentrado (70%) e
diluindo com &agua desmineralizada até um volume total de
100 ml. As concentracdes de HNO; e Orange II na solucao

final eram de 2,22 M e 0,5 mg/ml, respectivamente.

Uma solugao contendo 1,53 ml de etanol e 0,47 ml
da solucao 5 (EtOH:H,0:HNO; razao molar = 1:1:10,04) foi
adicionada gota a gota a uma mistura de TEOS (5,92 ml, 26,5
mmol) em etanol (1,53 ml) e a mistura resultante agitada
num banho wultrassénico Palmer Modelo 8892 durante 15
minutos. Uma aliquota de tetra-isopropdxido de titénio
(1,53 ml, 5,2 mmol) foi entadao adicionada e a mistura de
alcdodxido complexo foi sonicada durante 15 minutos

adicionais e entao refluxada durante quatro horas.

Uma amostra de 10 g de mooleato de sorbitano (23
mmol) foi misturada com 100 ml de querosene num Dbalao
cénico de 250 ml e agitou-se ca. 30 minutos com um agotador
magnético, para assegurar uma dissolucdao completa do
tensiocactivo. Uma aliquota de 1,40 ml da solucao 5 foi
adicionada gota a gota a solucdo agitada, seguido de adicao
da mistura de alcdxido complexo. A amostra resultante foi
agitada durante 110 minutos, originando microesferas de
6xido Ti0,/S510,. O produto final foi filtrado, lavado com

trés aliquotas de 20 ml de querosene para remover
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tensioactivo residual, secou-se durante 24 horas a tempe-
ratura ambiente e entdao secou-se durante a noite a 60°C.
Uma micrografia SEM das microesferas resultantes é mostrada

na Figura 22.

Deve ser apreciado que varias outras alteracdes e

modificacdes podem ser feitas a forma de concretizacao

descrita sem se sailr do dominio do invento.

Lisboa, 28 de Julho de 2010
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REIVINDICACOES

1. Particulas cerdmicas de libertacdo controla-
da, em que cada uma das referidas particulas tem um mate-
rial activo substancialmente homogeneamente disperso ao
longo das particulas e em que a porosidade, dimensdo e
turtuosidade dos poros de uma estrutura de matriz das
particulas determina a velocidade de administracdo do
material activo a partir das referidas particulas e em que
as referidas particulas ceré@micas compreendem um Oxido
seleccionado do grupo constituido por silica, zircédnia,

alumina e titénia.

2. Particulas ceradmicas de libertacdo controla-
da de acordo com a reivindicacao 1, em que o referido
material activo nas referidas particulas € incorporado
dentro das referidas particulas e em gque o material activo
¢ substancialmente protegido da degradacao até libertacao

do material activo a partir das particulas.

3. Particulas ceramicas de libertacdo controla-
da de acordo com a reivindicagao 1, em que as referidas

particulas contém menos de 2% em peso de tensioactivo.

4, Particulas cerdmicas de libertacdo controla-
da de acordo com a reivindicacao 1, em que as referidas

particulas cerdmicas compreendem silica.
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5. Particulas ceradmicas de libertacdo controla-
da de acordo com a reivindicacdo 1, em que as referidas

particulas ceradmicas estdo substancialmente monodispersas.

6. Um processo para preparar particulas

cerdmicas de libertacdo controlada compreendendo:

(a) preparacaoc de uma solucgao de micelas inversa por

mistura de um tensiocactivo com um solvente apolar;

(b) preparacao de uma solugcao precursora por disso-
lucédo de um gel precursor, um catalisador, um agente
de condensacdao e um material activo soluvel num

solvente polar;

(c) preparacao de uma emulsao combinando a solucgao de

micelas inversa e a solucao precursora;

(d) formacao e envelhecimento das particulas ceramicas
de libertacao controlada, em que cada uma das refe-
ridas particulas tem o material activo substancial-
mente homogeneamente disperso ao longo da particula e
em gque a porosidade, dimensao e tortuosidade dos poros
de uma estrutura de matriz da particula determina a
velocidade de libertacao do material activo da referi-

da particula, por condensacao do precursor na emulsao.

7. O processo da reivindicagcao 6, em que o

passo (b) compreende:
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(b) preparacao de uma solugao precursora por disso-
lucao de um gel precursor seleccionado do grupo
constituido por um precursor de silica, um precursor
de alumina e um precursor de titdnia, um catalisador,
um agente de condensacadao e um material activo soluvel

num solvente polar.

8. O processo da reivindicacao 6, em qgue o

passo (b) compreende:

(b) preparacao de uma solugao precursora por disso-
lucdao de um gel precursor de silica, um catalisador,
um agente de condensacgao e um material activo soluvel

num solvente polar.

9. O processo da reivindicacao 6, em gue o

passo (d) compreende:

(d) formagcdo e envelhecimento de particulas ceramicas
de libertacao controlada substancialmente monodis-
persas, em que cada uma das referidas particulas tem o
material activo substancialmente homogeneamente
disperso ao longo da particula, a porosidade, dimensao
e turtuosidade dos poros de uma estrutura de matriz
das particulas determina a velocidade de administracgao
do material activo a partir da referida particula e o
material activo nas referidas particulas estd incor-

porado dentro das particulas e em que o material
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activo é substancialmente protegido de degradacdo até
a libertacédo do material activo a partir das

particulas, por condensagao do precursor em emulsao.

10. O processo da reivindicagcao 6 qgue compreende

ainda:

(e) separacado das referidas particulas cerédmicas de
libertacdao controlada formadas e envelhecidas da

referida emulsao.

11. O processo da reivindicacao 6 que compreende

ainda:

(e) remocgdo do tensiocactivo das referidas particulas
ceradmicas de libertacao controlada formadas e

envelhecidas.

12. Um processo para preparar particulas cerdmi-

cas de libertacao controlada compreendendo:

(a') preparacao de uma solugao de micelas inversa
misturando um tensiocactivo com um solvente apolar e um

primeiro material activo hidrofilico;

(b'") preparacao de uma solucao precursora dissolvendo
um gel precursor, um catalisador, um agente de conden-
sagcao e, opcionalmente, um segundo material activo num
solvente polar que é imiscivel com o solvente apolar

utilizado em (a');
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(c') preparacao de uma emulsao combinando a solugao de

micelas inversa e a solucao precursora; e

(d') formacdo e envelhecimento das particulas cerami-
cas de libertacadao controlada, em que cada uma das
particulas tem o material activo substancialmente
homogeneamente disperso ao longo da particula e em que
a porosidade, dimensao e tortuosidade dos poros de uma
estrutura de matriz da particula determina a
velocidade de libertacao do material activo de cada
uma das referidas particulas, por condensacao do

precursor na emulsao.

13. O pProcesso da reivindicacao 12, em qgue o

passo (b') compreende:

(b') preparacao de uma solugao precursora por disso-
lugcao de um precursor de silica gel, um catalisador,
um agente de condensacao e, opcionalmente, um segundo
material activo soluvel num solvente polar dque &

imiscivel com o solvente apolar em (a').

14. O processo da reivindicacao 12, em que o

passo (d') compreende:

(d') formacdo e envelhecimento das particulas cerémicas
de libertacadao controlada, em gque cada uma das parti-

culas tem o material activo substancialmente homogenea-
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ende

ende

cas

mente disperso ao longo da particula, a porosidade,
dimensao e tortuosidade dos poros de uma estrutura de
matriz da particula determina a velocidade de liber-
tacdo do material activo a partir da referida particula
e o material activo em <cada uma das referidas
particulas estd incorporado dentro das particulas e em
que o material activo estd substancialmente protegido
de degradacao até libertacdo do material activo da

particula, por condensag¢daoc do precursor na emulséo.

15. O processo da reivindicacado 14 gue compre-—

ainda:

(e') separacado das referidas particulas de libertacao

controlada formadas e envelhecidas da referida emul-

sao.

16. O processo da reivindicacao 15 gue compre-—
ainda:
(e') remocédo do tensiocactivo das referidas particulas

ceradmicas de libertacdo controlada formadas e envelhe-

cidas.

17. Um processo para preparar particulas cerami-

de libertacao controlada:

(a'') preparacao de uma solucao precursora por mistura
de um gel precursor, um material activo e, opcio-

nalmente, um solvente;
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(b'') preparacao de uma solugao de condensacao por
mistura de um catalisador, um agente de condensacao e,
opcionalmente, um solvente, sendo a referida solucgao
de condensacao substancialmente dimiscivel com a

referida solugcao precursora;

(c'') combinacao da solugao precursora e da solugao de
condensacao para formar uma mistura e preparacao de
uma emulsdo por emulsificacdo espontdnea da mistura na

auséncia de tensioactivo; e

(d''") formagcdo e envelhecimento das particulas ceréa-
micas de libertacao controlada, em que cada uma das
referidas particulas tem o material activo substan-
cialmente homogeneamente disperso ao longo da partcula
em que a porosidade, dimensao e tortuosidade do poro
de uma estrutura de matriz da particula determina a
velocidade de administracao do material activo de cada
uma das referidas particulas, por condensacao do

precursor na emulsao.

18. O processo da reivindicacao 17, em que O
passo (a'') compreende:
(a'') preparacao de uma solugao precursora dissolvendo

um precursor de silica gel, um catalisador, um agente
de condensagao e, opcionalmente, um segundo material

soltuvel num solvente polar.
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19. O processo da reivindicacao 17, em qgue o

passo (d'') compreende:

ende

(d'') formacdo e envelhecimento das particulas ceréa-
micas de libertacao controlada, em que cada uma das
referidas particulas tem o material activo substan-
cialmente homogeneamente disperso ao longo da parti-
cula, a porosidade, dimensaoc e tortuosidade do poro de
uma estrutura de matriz da particula determina a
velocidade de administracao do material activo de cada
uma das referidas particulas, e o material activo de
cada uma das referidas particulas estd incorporado
dentro das particulas em que o material activo esta
substancialmente protegido da degradacdo até liber-
tacdo do material activo da particula, por condensacgao

do precursor na emulsao.

20. O processo da reivindicacao 19 que compre-

ainda:
(e'') separacdo das referidas particulas ceramicas de
libertacao controlada formadas e envelhecidas da

referida emulsao.

21. Um processo para preparar particulas cerémi-

cas de libertacao controlada compreendendo:

(a'''") preparacdo de um solucao de micelas inversa

misturando um tensiocactivo com um solvente polar;
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(b''"') preparacado de uma solucao hidrofilica por
dissolucao de um catalisador, um agente de condensacao

e um material soluvel num solvente polar;

(c'''") preparacao de uma emulsao combinando a solucgao

de micelas inversa e a solucadao hidrofilica;

(d''') adicado do gel precursor a emulsdo; e

(e'''") formagdo e envelhecimento das particulas ceréa-
micas de libertacao controlada, em que cada uma das
referidas particulas possul o material substancial-
mente homogeneamente disperso ao longo das particulas
e em que a porosidade,a dimensao e tortuosidade dos
poros de uma estrutura de matriz da particula deter-
mina a velocidade de libertacao do material activo de
cada uma das referidas particulas, por condensagao do

precursor na emulsao.

22. 0O processo da reivindicacao 21, em qgue o

passo (d''') compreende

(d''') adicdo de um precursor de silica gel a emulsédo.

23. 0O processo da reivindicagao 21, em que o

passo (e''') compreende

(e'' ™) formagdo e envelhecimento das particulas
G

ceramicas de libertacdo controlada, em que cada uma
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ende

ende

das referidas ©particulas tem o material activo
substancialmente homogeneamente disperso ao longo da
particula, a porosidade, a dimensdo e tortuosidade do
poro de uma estrutura de matriz da particula determina
a velocidade de administracdo do material activo a
partir de <cada uma das referidas particulas e o
material activo em cada uma das referidas particulas
estd incorporado dentro da referidas particulas e em
que o material activo estd substancialmente protegido
de degradacao até 1libertacdao do material activo da

particula, por condensagao do precursor na emulsao.

24, 0O processo da reivindicacao 21 que compre-

ainda:

(f''') separacdo das referidas particulas cerédmicas de
libertacao controlada formadas e envelhecidas da

referida emulséao.

25. O processo da reivindicacao 21 que compre-

ainda:
(£f''') remocao do tensiocactivo das referidas particu-
las cerédmicas de 1libertacdo controlada formadas e

envelhecidas

26. Particulas cerdmicas de libertacdo controla-

da preparadas através do processo de qualguer uma das

reivindicagdes 6, 12, 17 ou 21.



PE1257259 - 11 -

27. O processo de qualquer uma das reivindica-

¢cdes 6, 12, 17 ou 21 compreendendo ainda:

separacdo das referidas particulas cerdmicas de liber-
tacdao controlada formadas e envelhecidas da referida
emulsdo por adicdo de um sal idénico a emulsdo com O
que as particulas sao dispersas numa solucgdo resul-

tante; e

secagem por congelacao da referida solucao, para for-
mar um sé6lido em que as particulas cerédmicas nao agre-
gadas estao isoladas dentro de uma matriz do sal

idénico.

28. Uma solucdo isotdnica obtida por dispersao

do sé6lido obtido pelo processo da reivindicacdo 27 em &agua.

Lisboa, 28 de Julho de 2010
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Figura 9: Microesferas sintetizadas utilizando a) heptano, b) octano, c)

dodecano e d) ciclo-hexano.
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Fiqura 10: Influéencia do comprimento da cadeia do tensioactivo na

dimensdo das microesferas sintetizadas em dodecano. a) monooleato de

sorbitano e b) monolaurato de sorbitano.
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Figura 11: Micrografia SEM de nanoesferas sintetizadas utilizando uma

emulsao de AOT/ciclo-hexano.
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Fiqura 12.1: influéncia da quimica sol-gel na velocidadde de libertagéo das

microesferas.

Figura 12-2: Micrografias SEM da superficie das microesferas sintetizadas

das solucdes sol-gel a (a) pH=2 e (b) pH=9.
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Fiqura 13: Influéncia da temperatura de secagem das microesferas na sua

cinética de libertacao.
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Fiqura 14: Micrografia TEM que mostra a precipitagdo de coldides de

platina no gel derivado de TMOS envelhecido contendo cisplatina.
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Fiqura 15-1: Influéncia da incorporagdo de MTMS na velocidade de

libertacao da ciclo-heximida.
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Fiqura 15-2: Influéncia da incorporagdo de MTMS na velocidade de

libertag&o da cisplatina.
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Figura 16
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Fiqura 17-1: Micrografias SEM de nanoparticulas dopadas com Cu secas

por congelagédo encerradas numa ganga de NaCl.
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Figura 17-2: Micrografia TEM da suspenséo dialisada.
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Fiqura 17-3: Distribuicido da dimensdo das particulas medida por

espectroscopia de correlagdo de fotdes (PCS) do pbd seco por congelacédo

redisperso em agua.
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Figura 18-1: TEM das particulas sintetizadas a partir de uma emulsao de

NP9/ciclo-hexano.
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Fiqura 18-2: Distribuicido da dimensdo das particulas medida por

espectroscopia de correlacdo de fotdes (PCS) de particulas sintetizadas a partir

de uma emulsao de NP9/ciclo-hexano.
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Figura 19: Micrografias SEM de particulas dopadas com Cu sinteetizadas

com (a) S=2 e (b) s=10.
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Fiqura 20: Distribuicdo da dimens&o das particulas medida por PCS das

particulas sintetizadas com W=88 e W=16.
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Fiqura 21: SEM de particulas sintetizadas por emulsificagdo espontanea

(processo 3).
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Fiqura 22: Micrografias SEM de particulas de 6xido misto contendo Orange

Il e sintetizadas utilizando o processo 1
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Fiqura 23: Diagrama de blocos que mostra um processo 4 preferido do

invento.
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Fiqura 24: Diagrama de blocos mostrando um procedimento de lavagem

preferido em relagdo ao processo 4 do invento.
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