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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "FORMAGAO
DE PARTICULAS".

Campo Técnico

A presente invencao refere-se a um método para a formacgao de
particulas pequenas.

Antecedentes da Invencio

Os beneficios de diminuigdo dos tamanhos de particula de com-

postos farmacéuticos sdo bem conhecidos. Comumente referida como mi-

.cronizagao, a redugdo dos tamanhos de particula de compostos farmacéuti-

cos tem levado a aperfeicoamentos nos perfis de dissolugao, bem como mé-
todos de distribuicdo mais convenientes. As técnicas mais comuns para a
micronizagdo de compostos farmacéuticos com a tecnologia de Gas Denso
(DG) incluem o processo de Expansao Rapida de Solugdes Supercriticas
(RESS), o processo de Antissolvente Gasoso (GAS), o processo de Sistema
de Extracdo com Solvente em Aerossol (ASES) e, mais recentemente, o
processo de Despressurizagdo de um Solvente Organico Liquido Expandido
(DELOS). Dioxido de carbono (COz) € um DG comumente usado devido, em
parte, a sua vasta abundancia e facilidade de aplicabilidade. Enquanto os
processos RESS e DELOS utilizem CO, denso ou supercritico como um sol-
vente e/ou cossolvente para processamento de composto farmacéutico, os
processos GAS e ASES exploram o efeito antissolvente do CO, condensado
em solugdes organicas contendo compostos farmacéuticos.

Caracteristicas chave desses processos sdo esbogadas abaixo.

GAS: Um volume de solugdo contendo composto(s) farmacéuti-
co(s) dissolvido ou solugao de trabalho € introduzido em um vaso vedado em
pressao atmosférica. Antissolvente €, entdo, introduzido no vaso a partir do
fundo através de um difusor. A solugdo de trabalho € expandida e precipita-
cao dos compostos previamente dissolvidos ocorre. O precipitado é enxa-
guado passando didéxido de carbono (CO,) a partir de cima do vaso.

ASES: O processo ASES também & conhecido como Sistema
de Antissolvente Supercritico (SAS). Outro processo que é tecnicamente

similar ao processo ASES ¢ a Disperséo Intensificada de Solugéo através de
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Fluidos Supercriticos (SEDS). No ASES, solugado de trabalho é fisicamente
bombeada em uma taxa de fluxo constante em um vaso contendo antissol-
vente através de um bocal capilar (faixa de tamanho de micron). A taxa de
fluxo da solugdo de trabalho esta, tipicamente, na regido de 0,1 a 4 ml/min.
Existem diferentes configuragdes de bocal onde a solugédo de trabalho é in-
troduzido concorrentemente com o antissolvente, o bocal é energizado com
ultrassom, etc. Com o SEDS, a solugao de trabalho é introduzida coaxial-
mente com o antissolvente para obter melhor mistura entre os dois. Apds
distribuigdo, por exemplo, pulverizagdo, da solugio de trabalho, o precipitado
€ enxaguado com CO; para remover o solvente residual.

DELOS: Solugao de trabalho é introduzida em um vaso vedado
e €, em seguida, parciaimente expandida com CO,, similar ao processo
GAS, mas sem que precipitagdo ocorra. A solugdo expandida é, entao, len-
tamente despressurizada sobre uma valvula em outro vaso sob condi¢des
isobaricas. Precipitagcdo ocorre apds despressurizagdo como um resultado
de resfriamento critico da solugao de trabalho expandida como flashes de
CO,. O precipitado é enxaguado passando CO. ou nitrogénio em baixa
pressao.

RESS: O RESS é tecnicamente diferente dos processos descri-
tos acima. O RESS usa fluidos supercriticos como o solvente primario para
dissolver o composto farmacéutico. Solventes organicos sdo adicionados (se
houver) em quantidades muito pequenas para modificar/aumentar a solubili-
dade do composto farmacéutico em didxido de carbono supercritico. Assim,
compostos farmacéuticos sao carregados em um vaso vedado montado com
uma frita na saida para prevenir carreamento de compostos farmacéuticos
solidos para fora do vaso. O vaso é pressurizado com fluido supercritico pa-
ra condi¢cdes de operagdo capazes de dissolver o composto farmacéutico.
Quando necessario, solugdes organicas (co-solventes) podem ser adiciona-
dos para modificar e aumentar a solubilidade do composto farmacéutico na
fase supercritica. Apds saturacao do didéxido de carbono supercritico com o
composto farmacéutico, o fluido supercritico € despressurizado em outro va-

so através de um bocal capilar em uma pressao muito menor. Despressuri-
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zagao do fluido supercritico causa uma diminuigdo dramatica em seu poder
de solvatagdo e a precipitagdo dos compostos farmacéuticos previamente
dissolvidos é realizada. O precipitado € retido no segundo vaso, tipicamente
com um filtro.

Varias técnicas de cristalizacao, tais como SEDS e SAS, usam
bocais capilares e baixas taxas de fluxo (0,1 a 4 ml/min) para atomizar solu-
gbes de trabalho para precipitagdo. Tais taxas baixas de distribuigdo de so-
lugdes de trabalho tornam o processamento muito lento e tedioso. As técni-
cas de recristalizagdo de SCF (fluido supercritico) existentes introduzem an-
tissolvente em uma solugdo de trabalho ou vice versa gradualmente em
quantidades eluidas, levando a formagédo de gradientes de concentragéo.
Como um resuitado, nucleagdo secundaria e crescimento de cristal ocorrem
em diferentes taxas, dependendo das concentragdes localizadas. Isso pode
levar a amplas distribuicdes de tamanho de particula e resultados inconsis-
tentes.

Os processos da técnica anterior sdo frequentemente dificeis de
escalonar de uma escala de laboratério para escala de produgido em virtude
de fatores de escalonamento com bocais, taxas de fluxo, etc. Proporgdes
exatas de solugao de trabalho/antissolvente também sado frequentemente
dificeis, se nao impossiveis de estabelecer. Alguns dos processos acima
requerem equipamento muito complexo, resultando em gastos adicionais
com equipamento. Os processos existentes comumente provam ser dificeis
de escalonar porque os padrdes de pulverizagdo do bocal capilar como uma
fungdo de taxas de fluxo de solugdo de trabalho aumentadas sao dificeis de
prever (ASES/SAS). Também, esses processos requerem um design com-
plicado do equipamento critico, por exemplo, extrapolagdo de geometria do
design de bocal com SEDS. Os bocais capilares usados nos processos exis-
tentes s&o propensos a obstrugdo e a formagao de um precipitado na ponta
do bocal interfere com a atomizagao da solugao de trabalho. Adicionalmente,
0s processos existentes operam com gradientes de concentragdo existentes
na camara de precipitagdo. Escalonamento do equipamento desses proces-

sos alteraria a posi¢géo e natureza desses gradientes de concentracao.
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Objetivo da Invencéo

E o objetivo da presente invengdo superar substancialmente ou
pelo menos aliviar uma ou mais das desvantagens acima.

Sumario da Invencéao

Em um primeiro aspecto da invengao, € proporcionado um pro-
cesso para a produgdo de particulas de uma substancia compreendendo:

e distribuicdo de uma solugdo da substancia em um solvente em
pelo menos uma carga em um fluido supercritico, o referido fluido supercriti-
co sendo um n&o-solvente para a substancia e sendo miscivel com o solven-
tee

o formagao de particulas da substéncia, as referidas particulas
sendo distribuidas em uma mistura do solvente e do fluido supercritico.

O processo pode ser conduzido sem o uso de bocais capilares
ou orificios para realizar atomizagao.

A etapa de distribuicdo pode ser conduzida como uma distribui-
¢ao em um unico bolo da solugao. Ela pode compreender distribuigdo (por
exemplo, inje¢do) da solugdo em uma unica carga no fluido supercritico. Ela
pode ser conduzida com uma taxa de fluxo da solugao no fluido supercritico
de pelo menos cerca de 1 L/s ou com uma taxa de fluxo de entre cerca de
0,5 e cerca de 100 L/s. A distribuicao pode ser instantdnea ou quase instan-
tanea ou rapida. Ela pode ocorrer dentro do espaco de cerca de 0,1 e 500
ms. A etapa de distribuicao da solugcao pode ser suficientemente rapida, de
modo que o tempo para a referida distribuicao € mais curto do que o tempo
para formagao das particulas. A taxa de distribuigdo pode ser suficientemen-
te rapida, de modo que goticulas da solugao sao distribuidas por todo o flui-
do supercritico antes de formacao das particulas. A taxa de distribuicdo pode
ser suficientemente energizada, de modo que goticulas da solugdo sao dis-
tribuidas por todo o fluido supercritico antes de formacgéao das particulas. Ela
pode ser suficientemente rapida e/ou energizada, de modo que a solugao é
distribuida por todo o fluido supercritico ap6s a referida distribuigdo. Ela po-
de ser suficientemente rapida e/ou energizada, de modo que goticulas da

solugao sao distribuidas de modo substancialmente homogéneo ou homo-
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geneamente por todo o fluido supercritico apds a referida distribui¢do.

Se mais de uma carga € usada, as cargas podem estar nas
mesmas ou em diferentes camaras de precipitagdo. Se mais de uma Unica
carga € usada e se as cargas estdo na mesma camara de precipitagao, elas
serdo substancialmente simultdneas ou simultaneamente. Se as cargas es-
tao em diferentes cAmaras de precipitagdo, elas podem ou nao ser simulta-
neas.

Nesse contexto, o termo substanciaimente simultaneas pode se
referir a eventos que sdo espagados de modo suficientemente proximo que o
tamanho de particula das particulas formadas através do processo € o
mesmo que ou menor do que aquele obtido a partir de uma unica carga. As
cargas podem ser separadas por menos de cerca de 500 ms ou menos do
que cerca de 100 ms ou 10 ms ou entre cerca de 0 e cerca de 500 ms, entre
cerca de 0 e cerca de 100 ms ou entre cerca de 0 e 10 ms.

Na etapa de distribuigcdo, a propor¢do das quantidades do sol-
vente e do fluido supercritico pode ser tal que a substancia tem baixa solubi-
lidade em uma mistura do solvente e do fluido supercritico na referida pro-
porcdo. A proporgdo pode ser, por exemplo, de menos de cerca de 1:10 em
uma base volumétrica, uma base em peso ou uma base molar. Essa propor-
cdo pode se referir a quantidade de solvente em uma Unica carga ou a quan-
tidade total de solvente nas cargas na referida etapa de distribui¢do. Durante
e imediatamente apdés a etapa de formacdo das particulas, as condigoes
(temperatura e pressao) na camara de precipitagcdo deverdo ser tais que a
mistura de fluido supercritico e solvente estd em seu estado supercritico.
Comumente, durante essa etapa, a temperatura da mistura sera cerca da
mesma (por exemplo, dentro de cerca de 5 graus Celsius) que aquela do
fluido supercritico antes da etapa de distribuigao e a pressao da mistura sera
ligeiramente maior (por exemplo, cerca de 0,1 a 2 MPa (1 a 20 bar) maior)
do que aquela do fluido supercritico antes da etapa de distribuig&o.

O processo pode, adicionalmente, compreender a etapa de
pressurizacdo da solugdo com um gas para uma pressado maior do que a-

quela do fluido supercritico antes de distribuigao da solugao ao fluido super-
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critico, o referido gas tendo solubilidade na solugdo ou sendo substancial-
mente insoluvel na solugdo.

O processo pode, adicionalmente, compreender pressurizagao
da solugdo para uma pressao pelo menos cerca de (20 bar) maior do que a
pressdo do fluido supercritico antes de distribuicdo da solugdo no fluido su-
percritico.

A etapa de distribuicdo pode compreender abertura de uma val-
vula de inje¢ao de modo a permitir que a solugdo combine com o fluido su-
percritico. A valvula de injecdo pode ser, por exemplo, uma valvula de esfera
ou alguma outra valvula que é capaz de ser aberta rapidamente.

A etapa de formagao pode consistir em formagédo de particulas
por toda a mistura do solvente e do fluido supercritico. A etapa de formagao
pode consistir em formacao de particulas homogeneamente ou de modo
substancialmente homogéneo por toda a mistura do solvente e do fluido su-
percritico.

O processo pode, adicionalmente, compreender separagdo das
particulas da mistura do solvente e do fluido supercritico. A etapa de separa-
¢éo pode ser conduzida, enquanto se mantém a mistura em seu estado su-
percritico. O processo pode, adicionalmente, compreender lavagem das par-
ticulas com o fluido supercritico.

O processo pode, adicionalmente, compreender despressuriza-
¢ao das particulas para a pressdo ambiente apds a referida separagao.

O fluido supercritico pode compreender diéxido de carbono su-
percritico. O solvente pode ser um solvente polar. Ele pode ser um solvente
ndo aquoso ou um solvente aquoso. A substancia pode ser ou pode com-
preender uma substancia farmaceuticamente ativa. A substancia pode ser
terapeuticamente ativa. A substancia pode ser, por exemplo, insulina, beta
ciclodextrina hidroxipropilada, Budesonida ou Eudragit S100 ou qualquer
combinag¢do dos mesmos. A insulina pode ser uma insulina natural, insulina
sintética, um analogo de insulina, um derivado de insulina ou qualquer com-
binagdo dos mesmos. A substancia pode ser um veiculo ou pode ser um

veiculo farmacéutico ou veterinariamente aceitavel em combinagdo com uma
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substancia farmacéutica ou veterinariamente aceitavel. A substancia pode
ser um peptideo, uma proteina ou analogo da mesma, um acido nucleico,
um produto quimico orgénico ou um antibiético (por exemplo, gentamicina).
A substéncia pode ser ou pode compreender uma vacina em po seco, um
broncodilatador, hormdnio de crescimento humano, analogo de horménio de
crescimento humano, derivado de hormdnio de crescimento humano, hepa-
rina, eritropoietina, epoietina, Fator VIIl, G-CSF, Interferon Alfa, Interferon
Beta, Interferon Gama, Interleucina-2, Actimmune (If y), Activase (TPA), Be-
neFix (F IX), Betaseron (If ), Humulin, Novolin, Lispro, Insulin Aspart, Glar-
gine, Pegademase (AD), Epogen, Regranex (PDGF), Novoseven (F Vlla),
intron-A, Neupogen, Pulmozyme, Infergen, um anticorpo, um de anticorpo
monoclonal, uma enzima ou um carboidrato ou excipientes Geralmente Con-
siderados como Seguros (GRAS), polietileno glicol (PEG) ou 6xido de polieti-
leno (PEO), um oligbmero de polietileno glicol, um oligbmero de 6xido de
polietileno ou qualquer combinacdo dos mesmos, por exemplo, ou pode
compreender uma combinagado de qualquer um ou mais dos acima com um
veiculo farmacéutica ou veterinariamente aceitavel.

A solugdo pode compreender particulas suspensas. Nesse caso,
O processo pode ser um processo para revestimento, pelo menos parcial-
mente, das particulas suspensas com a substancia. Ele pode ser um pro-
cesso para a producdo de particulas, cada uma das quais compreende uma
particula central pelo menos parciaimente revestida com a substancia. As-
sim, a solugdo pode compreender particulas centrais, pelo que as particulas
da substancia produzida através do processo compreendem as particulas
centrais pelo menos parcialmente revestidas com a substancia.

O processo pode, adicionalmente, compreender as etapas de:

e distribuicdo de uma solugao de uma segunda substancia em
um segundo solvente em pelo menos uma carga ao fluido supercritico, o
referido fluido supercritico sendo um nao solvente para a segunda substan-
cia e sendo miscivel com o segundo solvente e

e formagdo de particulas pelo menos parcialmente revestidas

compreendendo as particulas da substancia pelo menos parciaimente reves-



10

15

20

25

30

tida pela segunda substancia, as referidas particulas pelo menos parcial-
mente revestidas sendo distribuidas em uma mistura do solvente, do segun-
do solvente e do fluido supercritico.

Qualquer uma ou mais das opg¢des acima podem, onde apropri-
ado, ser combinadas em uma modalidade particular da invengao.

Em uma modalidade da inveng&o, € proporcionado um processo
para a producgao de particulas de uma substancia compreendendo:

e distribuicio de uma solugao da substancia em um solvente em
uma unica carga em um fluido supercritico, o referido fluido supercritico sen-
do um néo solvente para a substancia e sendo miscivel com o solvente e

» formacgdo de particulas da substancia, as referidas particulas
sendo distribuidas em uma mistura do solvente e do fluido supercritico.

Em outra modalidade da invencgéo € proporcionado um processo
para a producgdo de particulas de uma substancia compreendendo:

e pressurizagdo de uma solugdo da substancia em um solvente
polar com um gas, o referido gas tendo solubilidade baixa, opcionalmente
negligenciavel na solugao,

e distribuicdo da solugdo em uma unica carga em um fluido su-
percritico, o referido fluido supercritico sendo um nao solvente para a subs-
tancia e sendo miscivel com o solvente e o referido fluido supercritico estan-
do em uma pressao de pelo menos cerca de 2 MPa (20 bar) a menos do que
aquela da solugdo apds a etapa de pressurizagdo e antes da etapa de distri-
buigao,

e formacao de particulas da substéncia, as referidas particulas
sendo distribuidas em uma mistura do solvente e do fluido supercritico,

e separacgao das particulas da mistura do solvente e do fluido
supercritico enquanto se mantém a mistura em seu estado supercritico e

e lavagem das particulas com o fluido supercritico em que a
propor¢ao das quantidades do solvente e do fluido supercritico € tal que a
substancia tem baixa solubilidade em uma mistura do solvente e do fluido
supercritico na referida proporc¢ao.

Em outra modalidade da inveng¢ao € proporcionado um processo
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para produgdo de particulas de uma substancia compreendendo:

e pressurizagdo de uma solugdo da substancia em um solvente
polar com nitrogénio para entre cerca de 14 MPa (140 bar) e cerca de 20
MPa (200 bar),

e distribuicao da solugdo dentro de um periodo de tempo de en-
tre cerca de 1 e cerca de 500 ms ou entre cerca de 1 e 100 ms em diéxido
de carbono supercritico, o referido didéxido de carbono supercritico estando
em uma pressao na faixa de cerca de 2 MPa (20 bar) e cerca de 10 MPa
(100 bar) a menos do que aquela da solugdo apds a etapa de pressurizagdo
e antes da etapa de distribuigdo,

e formacao de particulas da substancia, as referidas particulas
sendo distribuidas em uma mistura do solvente e do fluido supercritico,

e separagao das particulas da mistura do solvente e do diéxido
de carbono supercritico, enquanto se mantém a mistura em seu estado su-
percritico e

e lavagem das particulas com fluido supercritico;

em que a proporgao (volume:volume, mol:mol ou peso:peso)
das quantidades do solvente e do diéxido de carbono supercritico esta entre
cerca de 1:10 e cerca de 1:50.

Em outra modalidade da invengao, € proporcionado um proces-
so para a produgéo de particulas de uma substancia compreendendo:

e pressurizagao de uma solugao da substédncia em um solvente
polar com nitrogénio para entre cerca de 14 MPa (140 bar) e cerca de 20
MPa (200 bar),

« distribuicdo da solugdo em didxido de carbono supercritico, o
referido dioxido de carbono supercritico estando em uma pressio na faixa
de cerca de 2 MPa (20 bar) a cerca de 10 MPa (100 bar) a menos do que
aquela da solugao apo6s a etapa de pressurizagdo e antes da etapa de distri-
buicao,

e formagao de particulas da substancia, as referidas particulas
sendo distribuidas em uma mistura do solvente e do fluido supercritico,

e separagao das particulas da mistura do solvente e do didéxido
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de carbono supercritico, enquanto se mantém a mistura em seu estado su-
percritico e

e lavagem das particulas com fluido supercritico,

em que a proporgao (volume:volume, mol:mol ou peso:peso)
das quantidades do solvente e do didxido de carbono supercritico esta entre
cerca de 1:10 e cerca de 1:50 e em que a distribuicdo € em uma taxa sufici-
ente, de modo que as particulas sejam formadas com um didmetro médio de
entre cerca de 10 e cerca de 200 nm ou entre cerca de 10 e 100 nm e/ou
com uma densidade volumétrica de mais de cerca de 1 e 50 mg/ml e/ou com
uma area de superficie especifica de mais de cerca de 10 m%/g.

A taxa pode estar entre cerca de 0,01 e 100 L/s ou entre cerca
de 1 € 100 L/s ou entre cercade 10 e 100 L/s.

Em outra modalidade, € proporcionado um processo para a pro-
dugao de particulas encapsuladas de uma substéncia compreendendo:

a) distribuicdo, em uma primeira solugdo compreendendo a
substancia dissolvida em um primeiro solvente, em uma uUnica carga em um
fluido supercritico, o referido fluido supercritico sendo um nao-solvente para
a substancia e sendo miscivel com o primeiro solvente,

b) formagao de particulas da substancia, as referidas particulas
sendo distribuidas em uma mistura do solvente e do fluido supercritico,

c) distribuicdo de uma segunda solugdo compreendendo um
agente de encapsulacgao dissolvido em um segundo solvente, em uma unica
carga, no fluido supercritico tendo as particulas distribuidas no mesmo, o
referido fluido supercritico sendo um nao-solvente para o agente de encap-
sulagao e sendo miscivel com o segundo solvente e

d) formacao de um revestimento do agente de encapsulagao
sobre pelo menos algumas das componentes da substancia.

A etapa c) devera ser conduzida apds a etapa a), de preferéncia
apods a etapa b). O agente de encapsulagao pode ser um material protetor de
forma a proteger a substancia de um ambiente no qual as particulas encap-
suladas sao colocadas ou pode ser um material de disfarce de sabor de for-

ma a disfargar o sabor da substéncia durante ingestdo oral das particulas



10

15

20

25

30

"

encapsuladas. O agente de encapsulagdo pode ser biocompativel e/ou bio-
degradavel no corpo humano. Durante a degradagao retardada do agente de
encapsulagdo in vivo, liberagao sustentada ou retardada do material revesti-
do no corpo pode ser obtida. O agente de encapsulagdo pode compreender
um ou mais tipos de lipidio, polietileno glicol ou outros excipientes Geralmen-
te Considerados como Seguros ou uma combinagado de quaiquer dois ou
mais desses. O primeiro solvente pode ser o mesmo que o segundo solvente
ou pode ser diferente. Deve ser entendido que, usando uma modificagdo
dessa modalidade, camadas adicionais podem também ser formadas sobre
as particulas repetindo as etapas ¢) e d) uma ou mais vezes (por exemplo, 1,
2, 3, 4 ou mais de 4 vezes). Se essas etapas sao repetidas, o solvente e o
agente de encapsulagdo, em cada repeticdo, pode ser o mesmo ou diferente
do solvente e do agente de encapsulagao, respectivamente, de outra repeti-
¢ao. A presente invengao proporciona particulas em camadas quando feitas
através do processo descrito aqui. As particulas podem ter 1, 2, 3, 4, 5 ou
mais de 5 camadas. Cada vez que a etapa c) é conduzida, a quantidade e
natureza do solvente deverao ser tais que a mistura de fluido supercritico e
solventes esteja em uma unica fase, de preferéncia uma Unica fase supercri-
tica e € um nao-solvente para as particulas e as particulas encapsuladas.
Portanto, cada revestimento formado na etapa d) pode ser um revestimento
completo sobre as particulas ou pode ser um revestimento parcial (por e-
xemplo, um revestimento de pelo menos cerca de 50, 60, 70, 80, 90 ou 95%)
sobre as particulas.

Particulas sélidas a serem revestidas podem ser preparadas
como uma suspensdo em um solvente, em que o solvente contém um agen-
te de encapsulagao dissolvido. Essa suspensao pode, entdo, ser distribuida
ao fluido supercritico. Apds a referida distribuicdo, o agente de encapsulagao
pode formar um revestimento sobre pelo menos algumas das particulas soéli-
das. Particulas solidas adequadas para tal técnica de revestimento incluem,
mas nao estao limitadas a, particulas de 6xido de ferro magnéticas, ingredi-
entes farmacéuticos solidos e seus derivados, microcapsulas e biodispositi-

vos implantaveis, agentes terapéuticos, tais como eritropoietina, epoietina,
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células tronco humanas, nucleotideos e outros cofatores, agentes usados
para a formagao de imagem in vivo e agentes biolégicos que requerem pro-
tecdo contra dano ambiental.

Assim, em outra modalidade, é proporcionado um processo para
a producio de particulas, as referidas particulas compreendendo particulas
centrais pelo menos parcialmente encapsuladas por um agente de encapsu-
lagao, o referido processo compreendendo:

¢ distribuicdo de uma dispersdo das particulas centrais em um
solvente, a referida dispersdo compreendendo o agente de encapsulagao
em solucdo, em pelo menos uma carga em um fiuido supercritico, o referido
fluido supercritico sendo um nao-solvente para as particulas centrais e para
o agente de encapsulacao e sendo miscivel com o solvente, e

e formacgéao das particulas, as referidas particulas sendo distribu-
idas em uma mistura do solvente e do fluido supercritico.

Em outra modalidade da invengdo, a substancia compreende
mais de um composto, por exemplo, 2, 3, 4, 5 ou mais de 5 compostos. Es-
ses podem todos estar em solugcdo no solvente durante a etapa de distribui-
¢ao da solugdo ao fluido supercritico ou um ou mais dos mesmos podem
estar em solugdo ou de outro modo dispersos no solvente. Compostos que
nao estao em solugao deverao ser divididos de modo suficientemente fino e
em uma concentragado suficientemente baixa no solvente, de modo que eles
nao impegam substancialmente a distribuicdo da solugao no fluido supercri-
tico. Nessa modalidade, o mais de um composto pode ser coprecipitado no
fluido supercritico. O processo pode formar particulas, cada uma das quais
Oou a maioria das quais compreende cada um dos referidos compostos. Em
um exemplo, um dos compostos pode ser um veiculo para uma ou mais
substancias ativas (por exemplo, substancias farmacéutica ou veterinaria-
mente ativas). Em outro exemplo, os compostos compreendem dois ou mais
compostos farmacéuticos os quais atuam sinergisticamente.

Também é proporcionado um processo para a produgao de par-
ticulas de uma substancia compreendendo:

e distribuicdo de uma solugéao da substancia em um solvente em
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mais de uma unica carga em um fluido supercritico, o referido fluido super-
critico sendo um n&o-solvente para a substancia e sendo miscivel com o
solvente e

e formacao de particulas da substéncia, as referidas particulas
sendo distribuidas em uma mistura do solvente e do fluido supercritico.

O fluido supercritico pode estar localizado em uma ou mais ca-
maras de precipitagdo. As cargas podem estar na mesma ou em diferentes
camaras de precipitagcdo. Se as cargas estdo na mesma camara de precipi-
tacdo, elas deverao ser distribuidas simultaneamente ou de modo substan-
cialmente simultdneo (por exemplo, dentro de cerca de 0 e cerca de 500
ms). Nesse caso, pode ser preferivel usar uma precipitagado que & suficien-
temente grande e ter pontos de distribui¢do para distribuicdo da solugéo ao
fluido supercritico na camara de precipitagao suficientemente espacgados, de
modo que o tamanho de particula das particulas formadas através do pro-
cesso seja o0 mesmo ou menor do que aquele obtido a partir de uma unica
carga. Se as cargas estdo em diferentes camaras de precipitagao, elas po-
dem ou nao ser simultédneas.

Em um segundo aspecto da invengao, € proporcionado um apa-
relho para a produgdo de particulas de uma substancia, o referido aparelho
compreendendo:

e uma camara de injegcao pressurizavel capaz de receber uma
solugao da substancia em um solvente;

e uma camara de precipitagdo capaz de manter condigoes su-
percriticas para um fluido supercritico, o referido fluido supercritico sendo um
nao-solvente para a substancia e sendo miscivel com o solvente, a referida
camara de precipitacdo sendo adaptada com um orificio de entrada para
admissao do fluido supercritico na mesma;

e um conduto que conecta a camara de inje¢cao e a camara de
precipitagdo, o referido conduto compreendendo uma valvula de injegéo dis-
posta de modo que, quando a valvula de injegdo esta em uma condi¢do a-
berta, a camara de injecdo se comunica com a cadmara de precipitagao e,

quando a valvula de injecdo esta em uma condigao fechada, a cdmara de
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injecao esta isolada da camara de precipitagéo; e

e um orificio de saida que se comunica com a camara de preci-
pitagdo para permitir que uma mistura do fluido supercritico e do solvente
saia da cadmara de precipitagao.

Em uso, a cAmara de injecdo devera ser pressurizada para uma
pressdo maior do que a pressao na camara de precipitagao. A diferenga de
pressao entre a cdmara de injegdo e a cdmara de precipitagao pode ser de
uma magnitude de modo a causar distribuigao rapida de uma carga da solu-
¢ao da substancia na camara de injegdo e na cadmara de precipitagao quan-
do a valvula de injegcdo esta em uma condigéo aberta.

O aparelho pode nao ter nenhum bocal ou orificio capilar para
realizar atomizagédo. O aparelho pode, adicionalmente, compreender um dis-
positivo de separacao para separagao das particulas da mistura do solvente
e do fluido supercritico enquanto se mantém a mistura em seu estado super-
critico. O dispositivo de separagdo pode compreender um filtro, por exemplo,
uma frita. Ele pode estar localizado em uma saida da cAmara de pré ou pode
estar localizado em-linha separado da camara de precipitagao.

O aparelho pode compreender um pressurizador para pressuri-
zagado da camara de injecao. O pressurizador pode ser capaz de pressuriza-
¢ao da camara de injecao para uma pressao maior do que a pressao reque-
rida para manter condigdes supercriticas para o fluido supercritico.

O conduto pode se estender na cadmara de precipitagdo. O dia-
metro interno minimo do conduto pode ser suficientemente grande para
permitir distribuicdo, em uma unica carga, da solugao no fluido supercritico.
Ele pode ser suficientemente grande para permitir distribuicdo em uma unica
carga, por exemplo, rapida, instantdnea ou quase instantanea da solugao no
fluido supercritico. O conduto pode terminar em um bocal, o referido bocal
estando localizado dentro da cAmara de precipitacdo. O bocal pode ser um
bocal néo capilar. Ele pode ter um didmetro suficientemente grande, de mo-
do que distribuicdo da solugao através do bocal possa ocorrer sem fluxo
obstruido. O conduto pode ser tal que ele ndo compreende um bocal ou ori-

ficio capilar.
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O volume da camara de precipitagao pode ser pelo menos cerca
de 10 vezes o volume da camara de injegao.

Qualquer uma ou mais das opgdes acima pode, onde apropria-
do, ser combinada em uma modalidade particular da invengao.

Em um terceiro da invengado, € proporcionada uma substancia
em particula, as particulas da referida substancia em particula sendo feitas
através de um processo compreendendo:

e distribuigdo de uma solugao da substancia em um solvente em
uma unica carga em um fluido supercritico, o referido fluido supercritico sen-
do um n&o-solvente para a substancia e sendo miscivel com o solvente e

o formagao de particulas da substancia, as referidas particulas
sendo distribuidas em uma mistura do solvente e do fluido supercritico.

A proporgao das quantidades do solvente e do fluido supercritico
devera ser tal que a substancia tenha baixa solubilidade em uma mistura do
solvente e do fluido supercritico na referida proporgao.

A substancia em particula pode ser feita através do processo do
primeiro aspecto da invengéo, opcionalmente com uma ou mais das caracte-
risticas opcionais do mesmo descrito acima.

As particulas da substancia em particula podem ter um tamanho
médio de particula de menos de cerca de 100 nm. A substéncia em particula
pode ter uma area de superficie especifica de pelo menos cerca de 10 m2/g
ou pelo menos cerca de 20 m?/g e pode estar na faixa de cerca de 10 m%/g a
cerca de 100 m?/g. As particulas podem ser agregadas em agregados frou-
xamente ligados. Os agregados frouxos podem ter um didmetro médio de
menos do que cerca de 20 microns de diametro médio ou entre cerca de 1 e
cerca de 20 microns.

Em um quarto aspecto da invengao, € proporcionada uma subs-
tancia em particula tendo um tamanho médio de particula de entre cerca de
10 e cerca de 200 nm, a referida substéncia em particula compreendendo
um farmaco para distribuigdo pulmonar. A substancia em particular pode ter
uma densidade volumétrica entre cerca de 1 e cerca de 50 mg/ml ou entre

cerca de 5 e cerca de 20 mg/ml. A substancia em particula pode ter uma a-
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rea de superficie especifica de mais de cerca 10 m?/g ou entre cerca de 10 e
cerca de 100 m%/g. Ela pode estar na forma de agregados frouxos tendo um
didametro de menos de cerca de 20 microns ou entre cerca de 1 e cerca de
20 microns.

Em um quinto aspecto da invengao, € proporcionado um meétodo
para tratamento de uma condicdo em um paciente, o referido método com-
preendendo administragdo de uma substancia em particula de acordo com
os terceiro ou quarto aspectos da invengido ao paciente, a referida substan-
cia sendo indicada para o tratamento da condi¢ao. A administragdo pode ser
administragdo pulmonar. Ela pode ser através de inalagdo. Ela pode ser a-
través de inalagdo nasal ou através de inalagio oral. A substéncia em parti-
cula pode ser administrada em uma quantidade terapéutica ou veterinaria-
mente eficaz. A administragado pode ser auto-administragio.

Em um sexto aspecto da invengao, é proporcionada uma subs-
tancia em particula em que a densidade volumétrica da substancia em parti-
cula é suficientemente baixa, de modo que suas propriedades aerodinami-
cas sdo mais dependentes de sua densidade volumétrica do que o tamanho
de particula (isto &, do que o tamanho de particula da substancia em particu-
la). Isso pode ser evidenciado através de diferentes distribuigdes de tama-
nho de particula obtidas a partir de difragdo a laser e impacto em cascata. A
densidade volumeétrica da substéncia em particular pode ser suficientemente
baixa, de modo que suas propriedades aerodinamicas sejam menos depen-
dentes do didametro geométrico médio de particula das particulas da subs-
tancia em particula do que da densidade volumétrica da substéncia em par-
ticula. A substancia em particula pode ter um tamanho de particula geomé-
trico médio de entre cerca de 10 e cerca de 200 nm. A substancia em parti-
cula pode compreender um farmaco para distribuigdo pulmonar. A substan-
cia em particula pode ter uma densidade volumétrica entre cerca de 1 e cer-
ca de 50 mg/ml ou entre cerca de 5 e cerca de 20 mg/ml. A substancia em
particula pode ter uma area de superficie volumétrica especifica de mais de
cerca de 10 m2/g ou entre cerca de 10 e cerca de 100 m2/g. Ela pode estar

na forma de agregados frouxos tendo um didametro médio de menos de cer-
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ca de 20 microns ou entre cerca de 1 e cerca de 20 microns. A substancia
em particula pode ter sido manipulada para uma densidade volumétrica que
permite depdsito sitio-especifico da substancia em particula nos pulmdes de
um paciente usando um dispositivo inalador simples. A substéncia em parti-
cula pode ter sido feita através do processo da presente invengao. Também
€ proporcionado um dispositivo inalador carregado com um farmaco para
distribuicdo pulmonar, o referido farmaco estando na forma de uma substéan-
cia em particula, conforme descrito nos terceiro, quarto ou sexto aspectos da
invengao.

O processo da presente invengdo pode ser usado para gerar
uma substancia em particular com propriedades (por exemplo, densidade
volumétrica, tamanho médio de particula, distribuicdo de tamanho de parti-
cula) que permite que a substancia em particuia seja distribuida apds inaia-
¢ado da mesma especificamente para depdsito laringeal, traqueal, brénquico
ou periférico ou qualquer combinagido dos mesmos. Isso pode ser util para o
tratamento terapéutico de disturbios localizados, tais como dano laringeal e
reabilitagcido das cordas vocais, tratamento de Doenga Pulmonar Obstrutiva
Crbénica (COPD), antirrejeicdo a aloenxerto ou para o tratamento de distur-
bios via introdugao de agentes farmacéuticos na circulagéo sistémica.

Também, é proporcionado o uso de uma substancia em particu-
la de acordo com o terceiro, quarto ou sexto aspecto da invengao para a fa-
bricacdo de um medicamento para o tratamento de uma condigdo para a
qual a substancia ¢é indicada.

Breve Descricdo dos Desenhos

Uma modalidade preferida da presente invencdo sera agora
descrita, a guisa de um exemplo apenas, com referéncia aos desenhos em
anexo, em que:

a figura 1 € uma representagdo diagramatica de um aparelho
para conducao do processo da presente invengao;

a figura 2 mostra fotografias por SEM (microscopio de explora-
¢ao eletronica) de particulas de insulina produzidas usando o processo da

presente invengao;
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a figura 3 é um esquema de um bocal com D.I. de 1,0 mm;

a figura 4 é um esquema de um bocal com D.I. de 0,762 mm;

a figura 5 mostra um diagrama esquematico da camara de inje-
G¢ao usada no exemplo;

a figura 6 mostra um diagrama esquematico da camara de pre-
cipitagao usada no exemplo;

a figura 7 mostra fotografias de insulina (esquerda) e particulas
de insulina preparadas através da presente invencgao (direita);

a figura 8 mostra micrografias eletronicas de substéncias em
particula produzidas através do processo da presente invencgéo;

a figura 9 mostra um relatério de andlise de tamanho de particu-
la de particulas de insulina produzidas através do processo da presente in-
vengao;

a figura 10 mostra os resultados numéricos de testagem de ca-
pacidade de inalagao in vitro de particulas de insulina produzidas através do
processo da presente invengao;

a figura 11 mostra um grafico dos resultados de testagem de
capacidade de inalagao in vitro de particulas de insulina produzidas atraves
do processo da presente invengdo;

a figura 12 mostra fotografias de beta-ciclodextrina hidroxipropila
(HP BCD) antes e apds formagdo em particulas através do processo da pre-
sente invengao; '

a figura 13 mostra fotografias de Eudragit S100 antes e apds
formagao em particulas através do processo da presente invengao;

a figura 14 mostra fotografias de: (antes) 6xido de ferro (FesCa)
e Beta-ciclodextrina hidroxipropila (HP BCD) misturadas e (apds) oxido de
ferro encapsulado com HP BCD; e

a figura 15 mostra fotografias de particulas de ferro encapsula-
das da figura 14. Um ima é aplicado por cima da garrafa para ilustrar as pro-
priedades magnéticas das particulas.

Descricdo Detalhada das Modalidades Preferidas

A presente invengao se refere a um método para formagao de
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pequenas particulas de densidade volumétrica extremamente baixa e de-
sempenho aerodindmico intensificado. O processo da invengdo pode ser
usado para produzir particulas de uma unica substancia ou particulas com-
preendendo uma mistura homogénea de duas ou mais substancias. O méto-
do pode também ser usado para processar suspensdes e desempenhar a-
plicacOes de revestimento. A auséncia de bocais capilares no presente pro-
cesso permite a injecdo de suspensdes na camara de precipitagdo € a sub-
sequente formagao de particulas revestidas. Processos da técnica anterior
tinham dificuldade em obter isso, uma vez que o0 uso de bocais capilares po-
de levar a obstrugdo do bocal com as particulas em suspenséo.

A presente invengao refere-se a um processo para a produgao
de particulas de uma substancia compreendendo distribuicdo de uma solu-
¢éo da substancia em um soivente (isto €, uma solucdo de trabalho) em uma
Unica carga em um fluido supercritico. A distribuicdo pode tomar a forma de
uma unica inje¢do em bolo. A distribuicdo pode ser tal que o volume todo da
solugdo de trabalho é distribuido ao fluido supercritico dentro de um tempo
muito curto ou em torno do mesmo tempo ou em um Unico bolo. O fluido su-
percritico € um n3o-solvente para a substancia e € miscivel com o solvente.
Apds a distribuigdo, as particulas da substancia s&o formadas, as referidas
particulas sendo distribuidas em uma mistura do solvente e do fluido super-
critico. Esse processo é referido como ARISE (Injecdo Rapida Atomizada
para Extracao de Solvente).

Acredita-se que, uma vez que, na presente invengao, o volume
todo de solucédo de trabalho é introduzido em antissolvente (fluido supercriti-
co) em torno do mesmo tempo de forma a abter uma mistura homogénea de
solugao de trabalho com antissolvente, o grasso do precipitado experimenta-
ra taxas similares de formagao, levando a um produto mais homogéneo do
gue é obtido usando processos da técnica anterior. No contexto da presente
invencao, os termos "antissolvente" e "nao-solvente” podem ser considera-
dos permutaveis. Uma vez que volume em excesso é tornado disponivel pa-
ra que recristalizagdo ocorra, a densidade de nucleagio pode ser diminuida,

fazendo com que a formagéo de precipitado ocorra sobre um volume espa-
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cial grande. A baixa densidade de nucleagao pode permitir a formagéo de
produto com menores densidades volumétricas do que aqueles anteriormen-
te obtidos. A presente invengao €, de preferéncia, operada de modo que a
atomizagao ndo é uma fungao da abertura do bocal (conduto) ou pelo menos
o efeito da abertura do bocal sobre a atomizacdo € menor com relagdo a
outros fatores. Isso pode ser obtido usando tamanhos de bocal em uma faixa
na qual o tamanho de bocal ndo € um fator de controle para a taxa de distri-
buicdo do fluido de trabalho ao fluido supercritico. Isso permite a simplifica-
¢ao do design do equipamento e elimina o uso de bocais capilares. A injegao
pode ocorrer através de um uUnico bocal (conduto) ou através de multiplos
bocais (condutos), cada um dos quais se conforma a descrigcao acima.

Se mais de uma unica carga € usada e se as cargas estdo na
mesma cédmara de precipitagcio, elas deverado ser substanciaimente simulta-
neas ou simultaneamente. Elas podem ocorrer suficientemente proximas, de
modo que nenhuma carga é feita apos formacgao de particula a partir da so-
lucdo distribuida em uma carga precedente. As cargas podem ocorrer dentro
de um periodo de tempo de menos de cerca de 500 ms ou menos de cerca
de 400, 300, 200, 100, 50, 20 ou 10ms, ou entre cerca de 5 e cerca de 500
ms ou entre cerca de 10 e 500, 20 e 500, 50 e 500, 100 e 500, 200 e 500, 5
e 200, 5e 100, 5 e 50, 5 e 20, 20 e 50, 50 e 100, 100 e 200, 200 e 300, 300
e 400, 10 e 100, 10 e 50 ou 20 e 50 ms, por exemplo, cerca de 5, 10,15, 20,
25, 30, 35, 40, 45, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200, 250, 300, 350, 400, 450
ou 500 ms. A taxa de distribuicdo da ou de cada carga pode ser suficiente-
mente rapida que goticulas da solugdo sao distribuidas por todo o fluido su-
percritico antes de formagao das particulas. A taxa de distribuicdo da ou de
cada carga pode ser suficientemente energizada, de modo que goticulas da
solugdo sao distribuidas por todo o fluido supercritico antes de formagao das
particulas. A taxa de distribuicdo da ou de cada carga pode ser suficiente-
mente rapida e/ou energizada, de modo que a solugao é distribuida por todo
o fluido supercritico apds a referida distribuicdo. A taxa de distribuicado da ou
de cada carga pode ser suficientemente rapida e/ou energizada, de modo

qgue goticulas da solugdo sdo distribuidas de modo substancialmente homo-
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géneo ou homogeneamente por todo o fluido supercritico apés a referida
distribuicdo. Se mais de uma carga € distribuida, as cargas podem ser distri-
buidas a partir da mesma camara de injegdo ou de diferentes camaras de
injecdo. Elas podem ser feitas através do mesmo conduto ou de condutos
diferentes. Elas podem entrar na(s) cdmara(s) de precipitacdo através do
mesmo bocal ou através de bocais diferentes. O aparelho para produgao das
particulas pode compreender um controlador para controle de sincronizagao
da distribuicdo da solugdo. O controlador pode ser um controlador progra-
mavel e devera ser acoplado eletronicamente a uma ou mais valvulas do
aparelho as quais controlam a distribuigdo da solugdo a(s) camara(s) de pre-
cipitagao. O controlador também pode controlar outras valvulas no aparelho,
por exemplo, aqueles através dos quais fluido supercritico, opcionalmente
junto com as particulas, saem da cdmara de precipitagao.

A presente invengdo objetiva minimizar a ocorréncia de gradien-
tes de concentragdo na camara de precipitacdo usando uma camara de pre-
cipitagao superdimensionada. Superdimensionamento da camara de precipi-
tagcdo também permite aumento de produgdo do processo simplesmente a-
través de aumento do volume de solugao de trabalho introduzida. Isso pode,
adicionalmente, ser obtido sem operar muito préximo do limite de néao-
idealidade (isto €, o ponto no qual o nivel de saturagao da solugédo de traba-
Iho no antissolvente é excedido).

Em um aspecto, a presente inveng¢do proporciona um método
para o preparo de uma substancia na forma em particula compreendendo
introdugdo de uma solugdo da substancia em um solvente em uma cédmara
de precipitagdo contendo um fluido supercritico antissolvente e permitindo
que o fluido supercritico extraia o solvente da solugao para formar particulas
da substancia. A pressao e temperatura na camara de precipitacido deverao
estar acima da pressao critica e temperatura critica, respectivamente, do
fluido supercritico. A solugao devera ser introduzida em uma uUnica carga ou
em mais de uma carga ou em uma distribuigdo em um uUnico bolo ou uma
distribuicao em mais de um bolo.

Uma carga, conforme usado aqui, pode se referir a solugido em
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uma distribuicdo em um tnico bolo ou a distribuigdo da solugdo em 2, 3, 4, 5,
6, 7, 8,9, 10, 11, 12 ou mais cargas ou distribuicdes em bolo em um unico
volume. O volume Unico pode estar entre 3 e 100 vezes o volume de uma
Unica carga. Assim, a distribuicdo de uma carga da solugao pode distribuir a
solugao de modo suficientemente rapido que a carga toda é distribuida antes
de formagao de particulas a partir de goticulas da solugdo. Uma unica carga
pode compreender entre cerca de 0,2 e cerca de 20 cm® de volume ou entre
cercade0,2e10,0,2e¢5,0,2e2,02e1,0,5e20,0,5e10,0,5e5, 1 e 20,
50e20,10e20,1e5 5e10,5e 20, 10 e 20, 5 e 15 ou 8 e 12 cm?, por
exemplo, cerca de 0,2, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6, 0,7, 0,8, 0,9, 1, 1,5, 2, 2,5, 3, 3,5, 4,
45,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 ou 20 cm>. Onde ha
mais de uma distribuicdo em bolo, o volume de cada carga ou distribuigao
em bolo pode estar entre cerca de [(0,2 e cerca de 20 cm®)/numero total de
cargas], em um unico volume.

A distribuicdo deverda, de preferéncia, ser suficientemente rapi-
da, de modo que a solugdo seja distribuida, por exemplo, pulverizada, no
fluido supercritico e goticulas da solugao sejam dispersas através do mesmo
antes de formagdo das particulas. Assim, a formagao de particula ocorre, de
preferéncia, por toda a camara de precipitagdo e, como tal, por todo o fluido
supercritico. Acredita-se que isso ocorra através de um processo pelo qual o
solvente da solucdo é diluido pelo fluido supercritico até o ponto em que a
combinagio seja um solvente pobre para as particulas.

A distribuicdo pode ser sob condi¢gdes, na camara de precipita-
¢ao, que evitam ou minimizam a aglomeragdo de goticulas na cadmara de
precipitacdo. Ela pode ser sob condigdes (pressoes, taxas) que promovem a
nucleagdo dentro de goticulas do fluido na camara de precipitagdo. A distri-
buicdo pode ser sob condigdes, na camara de precipitagao, pelas quais as
particulas ndo sdo formadas a partir de goticulas agregadas. A solugao, an-
tes de distribuigdo da cdmara de inje¢cdo na camara de precipitagdo, pode
nao ter nenhuma particula na mesma. Alternativamente, ela pode ter particu-
las na mesma, contanto que as particulas sejam suspensas no solvente e

sejam de um diametro suficientemente pequeno e em uma concentragao
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suficientemente baixa de modo que elas nao obstruem ou obstruem parcial-
mente o conduto ou bocal. A distribui¢do devera ser tal que pelo menos um
pouco da substancia se precipita, isto &, é transformada em particulas. Ela
pode ser tal que pelo menos cerca de 80, 85, 90, 95, 96, 97, 98, 99 ou 100%
da substancia se precipitam ou entre cerca de 80 e 100, 80 e 99, 80 e 98, 80
e 97, 80 e 96, 80 e 95, 80 e 90, 85 e 100, 90 e 100, 95 e 100, 96 € 100, 97 e
100, 98 e 100 ou 99 e 100%. A distribuicdo pode ser tal de modo a formar
uma substancia em particula tendo uma distribuicdo biomodal quando medi-
da usando um aparelho de dispersao de luz a laser. A distribuicdo bimodal
pode ser tal que o menor dos dois modos tem um pico em torno de 10 e 200
nm ou entre cerca de 20 e 200, 50 e 200, 100 e 200, 10 e 150, 10 e 100, 10
e 50, 10 e 40, 20 e 100, 20 e 50 ou 20 e 40 nm, por exemplo, cerca de 10,
15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 110, 120, 130, 140, 150,
160, 170, 180, 190 ou 200 nm e o maior dos dois modos tem um pico em
menos de cerca de 20 microns ou menos de cerca de 10, 5, 2 ou 1 micron
ou entre cerca de 1 e cerca de 20 microns ou entre cercade 1e 10,1e 5,5
e 20, 10 e 20, 2 e 10 ou 2 e 5 microns, por exemplo, cerca de 1, 2,
3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16,17, 18, 19 ou 20 microns. A biomoda-
lidade pode ser em virtude de alguma agregacao das particulas de substan-
cia para formar agregados frouxos.

A distribuicdo pode ser em uma taxa de pelo menos cerca de
0,01 L/s ou pelo menos cerca de 0,05, 0,1,0,5,1,2,3,4,5,6,7, 8,9, 10, 15
ou 20 L/s, ou entre cerca de 0,01 e 100, 0,1 e 100, 0,01 e 50, 0,01 e 10, 0,01
e5,001e1,0,01e0,1,0,1e10,0,1e1,1e100,1e50,1e25,1e10,1e
5,5e 100,20 e 100,50 e 100,5e 50,10 e 50,25e 50,5e200u5e 15L/s,
por exemplo, cerca de 0,01, 0,05, 0,1, 0,2, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6, 0,7, 0,8, 0,9, 1,
1,5,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 60, 70, 80, 90 ou
100 L/s. Em algumas circunstancias, a taxa de fluxo pode ser maior do que
isso, por exemplo, cerca de 150, 200, 250, 300, 350, 400, 450 ou 500 L/s. A
distribuicdo pode ser sob uma queda de pressao de pelo menos cerca de 20
bar ou pelo menos cerca de 2,5, 3,0, 3,5, 4,0, 4,5, 5,0, 5,5, 6,0, 6,5, 7,0, 7,5,
8,0, 8,5, 9,0, 9,5 ou 10,0 MPa (25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80,
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85, 90, 95 ou 100 bar) ou entre cerca de 2 e 10 MPa (20 e 100 bar) ou entre
cercade 2e6,2e5,2e3,3e10,5¢e10,3 e70u4ebMPa (20 e 60, 20
e 50, 20 e 30, 30 e 100, 50 e 100, 30 e 70 ou 40 e 60 bar) ou maior, por e-
xemplo, cerca de 2,0, 2,5, 3,0, 3,5, 4,0, 4,5, 5,0, 5,5, 6,0, 6,5, 7,0, 7,5, 8,0,
8,5, 9,0, 9,5 ou 10 MPa (20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85,
90, 95 ou 100 bar. A taxa de fluxo pode ser tal que a queda de pressdo ao
longo do bocal € menor do que cerca de 1 MPa (10 bar) ou menor do que
cerca de 0,5, 0,21, 0,05 ou 0,01 MPa (5, 2,1, 0,5 ou 0,1 bar) ou entre cerca
de 0,001 MPa (0,01 bar) e cerca de 1 MPa (10 bar) ou entre cerca de 0,001
e 0,5, 0,001 e 0,2, 0,001 e 0,2, 0,001 e 0,005, 0,01 e 1, 0,01 € 0,5, 0,01 e
0,2,0,01e 0,11 e1,01e050u05e1MPa(,01eb5, 001e2 001e1,
0,01e0,5,0,1e10,0,1e5,0,1e2,0,1e1,1¢e 10,1 e50u5 e 10 bar), por
exemplo, cerca de 0,001, 0,005, 0,01, 0,02, 0,03, 0,04, 0,05, 0,06, 0,07,
0,08, 0,09, 0,10, 0,15, 0,20, 0,25, 0,30, 0,35, 0,40, 0,45, 0,50, 0,60, 0,70,
0,80, 0,90 ou 1,00 MPa (0,01, 0,05, 0,1, 0,2, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6, 0,7, 0.8, 0,9,
1, 1,5, 2, 2,5, 3, 3,5, 4, 4,5, 5, 6, 7, 8, 9 ou 10 bar. A distribuicdo pode ser
rapida, instantdnea ou quase instantdnea. Ela pode ocorrer dentro do espa-
¢o de cerca de .1 e 500 ms, ou entre cerca de 0,1 e 200, 0,1 e 100, 0,1 e 50,
0,1e10,0,1e¢5,01e2,0,1e1,1e100,10e 100,50 100,0,5e 10,05 e
5,0,5e 2,1 e 50, 100 e 500, 200 e 500, 50 e 200, 10 € 200 ou 1 e 10 ms,
por exemplo, cerca de 0,1, 0,2, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6, 0,7, 0,8, 0,9, 1, 1,5, 2, 2,5,
3,35,4,4,5,5,6,7, 8,9, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 60, 70, 80, 90,
100, 150, 200, 250, 300, 350, 400, 450 ou 500 ms. O tempo para a distribui-
¢ao da solugao ao fluido supercritico dependera da natureza (particularmen-
te a viscosidade) da solugéo, a natureza (particularmente a viscosidade) do
fluido supercritico, a diferenga pressao entre a solugao e o fluido supercritico
imediatamente antes de distribui¢do e de outros fatores. A distribuicido pode
ser suficientemente rapida para que a solugdo seja distribuida por todo o
fluido supercritico apds a referida distribuicdo. A taxa de fluxo linear da solu-
¢ao através do bocal pode estar entre cerca de 10 e 500 m/s ou entre cerca
de 10 e 200, 10 e 100, 10 e 50, 50 e 500, 100 e 500, 200 e 500, 50 e 200 ou
100 e 200 m/s, por exemplo, cerca de 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100,
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150, 200, 250, 300, 350, 400, 450 ou 500 m/s ou pode ser menor do que
cerca de 10 ou maior do que cerca de 100 m/s.

Durante a distribuicdo, cada carga da solugdo pode se expandir
em um volume do fluido supercritico de pelo menos cerca de 10 vezes o vo-
lume da solu¢do ou pelo menos cerca de 15, 20, 25, 30, 35 ou 40 vezes o
volume ou cerca de 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45 ou 50 vezes o volume da
solugdo ou entre cerca de 10 e 50, 20 e 50, 30 e 50, 10 e 40, 10 e 30,20 e
40 ou 25 e 35 vezes o volume da solugéo.

A presente invengdo objetiva, em modalidades particulares, ob-
ter distribuicdo do volume todo de solugdo de trabalho em uma unica agéo
rapida. Isso permite a redugdo do tempo de processamento eliminando a
necessidade de distribuir solugédo de trabalho em baixas taxas de fluxo, con-
forme é comum nos processos existentes. A liberagdao de solugac de traba-
lho devera ser tao altamente energizada quanto possivel. Assim, a distribui-
¢ao da solugao de trabalho em taxas de fluxo muito altas através de bocais
de aberturas relativamente grandes, conforme praticado na presente inven-
¢ao, desenvolve pulverizagdes atomizadas. Acredita-se que os gradientes de
concentragdo provavelmente sdo pequenos, negligenciaveis ou ausentes se
a solucao de trabalho € suficientemente distribuida energeticamente por toda
a camara de precipitagdo. As técnicas de distribuigdo rapida da presente
invengdo comumente usam gas comprimido para introduzir a solugéo de tra-
balho na camara de precipitagdo em uma unica etapa energética, isto &€, em
uma unica carga.

A proporgao das quantidades do solvente e fluido supercritico
pode ser tal que a substancia tem baixa solubilidade em uma mistura do sol-
vente e do fluido supercritico na referida proporcdo. A propor¢ao pode ser tal
que, sob as condigbes pertinentes na cadmara de distribuicdo da solugéo no
fluido supercritico, a mistura do solvente e do fluido supercritico na referida
proporgao esta em um estado supercritico. Assim, a mistura do solvente e
do fluido supercritico pode, apds formagdo da mesma, estar acima da tem-
peratura critica para a mistura. Antes da etapa de distribui¢cdo, portanto, o

fluido supercritico esta, de preferéncia, suficientemente distante de seu es-
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tado critico, de modo que a mistura a qual € formada durante e imediata-
mente apods a distribuicdo, esteja em seu estado supercritico. A mistura inici-
almente sera uma mistura homogénea ou com uma unica fase. A solubilida-
de da substancia na mistura pode ser suficientemente baixa, de modo que
pelo menos cerca de 80% da substancia presente na solugdo sao precipita-
dos ou pelo menos cerca de 85, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 99,5
ou 99,9% sao precipitados ou na faixa de entre cerca de 80 e 100% s&o pre-
cipitados ou entre cerca de 80 e 95, 80 e 90, 80 e 85, 85 e 100, 90 e 100, 95
e 100, 96 e 100, 97 e 100, 98 e 100, 99 e 100, 85 e 95 ou 90 e 95% sao pre-
cipitados. A solubilidade da substancia na mistura, na temperatura e pressao
apos distribuigdo, pode ser de menos do que cerca de 200 mg/l ou menos do
que cerca de 150, 100, 80, 60, 50, 40, 30, 20, 10, 5, 2 ou 1 mg/L ou entre
cerca de 0,1 e cerca de 200 mg/L ou entre cerca de 0,1 e 100, 0,1 e 50, 0,1
e20,0,1e10,0,1€e¢5,0,1e2,0,1e1,1e 200, 50 e 200, 100 e 200,1 e 50,
1e20,1e 10,1 e50ub5e 50 mg/l e pode ser cerca de 0,1, 0,2, 0,3, 0,4,
0,5, 06,0,7,08,09,1,2,3,4,5,6,7, 8,9, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 440, 45,
50, 60, 70, 80, 90, 100, 110, 120, 130, 140, 150, 160, 170, 180, 190 ou 200
mg/L. A solubilidade pode ser menor do que cerca de 1 mM ou menor do
que cerca de 0,5, 0,1, 0,05, 0,01, 0,005 ou 0,001 mM ou pode estar entre
cerca de 0,001 e 1 mM ou entre cerca de 0,001 € 0,1, 0,001 € 0,01, 0,01 e 1,
0,1 e 1, 0,01 e 0,1 ou 0,005 e 0,05, por exemplo, cerca de 0,001, 0,005,
0,01, 0,05, 0,1, 0,5 ou 1 mM. A substancia pode ser de solubilidade baixa,
negligenciavel ou zero no fluido supercritico. Ela pode ter uma solubilidade
de menos do que cerca de 200 mg/l ou menos do que cerca de 150, 100, 80,
60, 50, 40, 30, 20, 10, 5, 2 ou 1 mg/L ou entre cerca de 0,1 e cerca de 200
mg/L ou entre cerca de 0,1 € 100, 0,1 € 50,0,1e 20,0,1e10,0,1e5,0,1 €
2,0,1e1,1 e 200, 10 e 200, 50 € 200, 100 € 200, 1e 50,1e20,1e 10,1 e
5 ou 5 e 50 mg/L e pode ser cerca de 0,1, 0,2, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6, 0,7, 0,8, 0,9,
1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 440, 45, 50, 60, 70, 80, 90, 100,
110, 120, 130, 140, 150, 160, 170, 180, 190 ou 200 mg/L. A solubilidade po-
de ser de menos do que cerca de 1 mM ou menos do que cerca de 0,5, 0,1,
0,05, 0,01, 0,005 ou 0,001 mM ou pode estar entre cerca de 0,001 e 1 mM
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ou entre cerca de 0,001 e 0,1, 0,001 € 0,01,0,01e1,0,1¢e1, 0,01 e 0,10u
0,005 e 0,05, por exemplo, cerca de 0,001, 0,005, 0,01, 0,05, 0,1, 0,5 ou 1
mM. Se a substancia € uma mistura de compohentes, cada um dos compo-
nentes pode, independentemente, ter uma solubilidade conforme descrito
acima. A proporcdo do solvente para o fluido supercritico pode ser, por e-
xemplo, de menos do que cerca de 1:10 em uma base volumétrica, uma ba-
se em peso ou uma base molar ou menos do que cerca de 1:15, 1:20, 1:25,
1:30, 1:35, 1:40, 1:45 ou 1:50 e.g. cerca de 1:10, 1:15, 1:20, 1:25, 1:30, 1:35,
1:40, 1:45 ou 1:50 ou entre cerca de 1:10 e cerca de 1:50 ou entre cerca de
1:10 e 1:40, 1:10 e 1:30, 1:10 e 1:20, 1:20 e 1:50, 1:30 e 1:50, 1:20 e 1:40 ou
1:10 e 1:30, por exemplo, cerca de 1:10, 1:15, 1:20, 1:25, 1:30, 1:35, 1:40,
1:45 ou 1:50 por exemplo, cerca de 1:10, 1:15, 1:20, 1:25, 1:30, 1:35, 1:40,
1:45 ou 1:50. O fluido supercritico pode estar presente em excesso com re-
lagdo ao solvente em uma base volumétrica, uma base em peso ou molar.
Nesse contexto, a proporgdo devera ser determinada determinando o volu-
me de solvente na solugdo antes de distribuicdo ao fluido supercritico e
comparagao do mesmo com o volume do fluido supercritico antes de distri-
buigao.

O processo pode, adicionalmente, compreender a etapa de
pressurizagao da solugdo com um gas para uma pressdo maior do que a-
quela do fluido supercritico antes de distribuicdo da solug&o ao fluido super-
critico. O gas devera ter solubilidade baixa ou negligenciavel na solugdo ou
pode ser substancialmente insollvel na mesma, de modo que a solugao nao
sofra expansao substancial durante pressurizagdo em virtude do gas. Gases
adequados para pressurizagdo de uma solugcédo compreendendo um solvente
polar incluem nitrogénio, hélio, neon ou argénio. "Substancialmente insolu-
vel", nesse contexto, pode envolver uma solubilidade de menos do que cerca
de 10% v/v ou uma solubilidade de menos do que cerca de §, 2, 1, 0,5 ou
0,1% ou uma solubilidade entre cerca de 10 e 0,01%, 5¢e 0,01, 1 € 0,01, 0,5
e 0,01, 0,1 e 0,01, 0,05 e 0,01 ou 1 € 0,1%, por exemplo, cerca de 0,01,
0,05, 0,1, 0,2, 0,3, 0,4,0,5,0,6,0,7,0,8,0,9,1,2,3,4,5,6,7, 8,9 ou 10%

v/v. A expansao da solugao pode ser uma expansao de menos do que cerca
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de 10% em volume ou menos do que cerca de 5, 2, 1, 0,5 ou 0,1%. Sob al-
gumas circunstancias, a expansao pode ser maior do que isso, por exemplo,
entre cerca de 10 e 50% ou entre cerca de 10 e 20%. A expansao pode es-
tar entre cerca de 0 e cerca de 20% ou entre cercade 0e 10,0e 5,0e 2,0
e1,0e0,50u0 e 0,2%, por exemplo, cerca de 0,1, 0,2, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6,
0,7,0,8,09,1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 ou
20%. O gas usado para pressurizagdo pode estar contido em uma camara
de contrapressao, a referida cAmara de contrapressdo se comunicando com
a camara de injegao.

A expansdo da solugdo pode ser uma expansao volumétrica de
menos do que cerca de 10% ou menos do que cerca de 5, 2,1, 0,50u0,1%.
Sob algumas circunsténcias, a expansao pode ser maior do que isso, por
exemplo, entre cerca de 10 e 50% ou entre cerca de 10 e 20%. A expansao
pode ser entre cerca de 0 e cerca de 20% ou entre cercade 0 e 10,0e 5,0
e2,0e1,0e0,50u0 e 0,2%, por exemplo, cerca de 0,1, 0,2, 0,3, 0,4, 0,5,
0,6,0,7,0,8,09,1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19
ou 20%. O gas usado para pressurizagao pode estar contido em uma cama-
ra de contrapressdo, a referida cAmara de contrapressao se comunicando
com a camara de inje¢do. A camara de contrapressao pode estar conectada
a uma fonte do gas, por exemplo, um cilindro de gas. Alternativamente, a
pressurizagcdo pode empregar algum outro meio. Por exemplo, a solugéo
pode ser pressurizada por meio de um pistdo. Assim, a caAmara de injecao
pode estar na forma de um cilindro tendo um pistdo adaptado ao mesmo. A
solugdo pode, entdo, ser pressurizada através de aplicagdo de uma pressao
(por exemplo, uma pressdo hidraulica ou mecanica) ao pistdo. Pode haver
uma vedagao entre o pistdo e o cilindro, a referida vedagao sendo capaz de
suportar a pressdo maxima usada na camara de injecdo sem vazamento. A
vedacgao devera ser resistente a solugao a ser usada na camara de injegao.

A pressurizagao pode ser para uma pressao de pelo menos cer-
ca de 2 MPa (20 bar) maior do que a presséao do fluido supercritico antes de
distribuicdo da solugdo ao fluido supercritico ou pelo menos cerca de 2,5,
3,0, 3,5, 4,0, 4,5, 50, 5,5, 6,0, 6,5, 7,0, 7,5, 8,0, 8,5, 9,0, 9,56 ou 10,0 MPa
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(25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95 ou 100 bar) ou mai-
or ou entre cerca de 2 e 10 MPa (20 e 100 bar) ou maior ou entre cerca de 2
e6,2e5,2e3,3e10,5e10,3e70u4e6MPa(20e60,20e50,20e
30, 30 e 100, 50 e 100, 30 e 70 ou 40 e 60 bar) ou maior, por exemplo, cerca
de 2,0, 2,5, 3,0, 3,5, 4,0, 4,5, 5,0, 5,5, 6,0, 6,5, 7,0, 7,5, 8,0, 8,5, 9,0, 9,5, ou
10 MPa (20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95 ou 100
bar) ou maior. A pressurizagao pode ser para uma pressao de entre cerca de
10 MPa (100 bar) e cerca de 25 MPa (250 bar) ou entre cerca de 12 e 25,
15e25,20e25,10€20,10e15,10e 13,12 20,15e20,12e150u 14 e
17 MPa (120 e 250, 150 e 250, 200 e 250, 100 e 200, 100 e 150, 100 e 130,
120 e 200, 150 e 200 120 e 150 ou 140 e 170 bar), por exemplo, cerca de
10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24 ou 25 (100, 110, 120,
130, 140, 150, 160, 170, 180, 190, 200, 210, 220, 230, 240 ou 250 bar). A
presséo do fluido supercritico antes de distribuicao pode estar entre cerca de
5 e 20 MPa (50 e 200 bar) ou entre cercade 5e 15, 5e 10, 10 e 20, 15 e 20
ou 10 e 15 MPa (50 e 150, 50 e 100, 100 e 200, 150 e 200 ou 100 e 150
bar), Por exemplo, cerca de 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18,
19 ou 20 MPa (50, 60, 70, 80, 90, 100, 110, 120, 130, 140, 150, 160, 170,
180, 190 ou 200 bar). Comumente, as pressdes na camara de injegdo € na
cadmara de precipitagao durante o processo sao controladas para ter uma
tolerancia de cerca de £ 1,0 MPa ou %0,9, 0,8, 0,7, 0,6, 0,5, 0,4, 0,3, 0,2 ou
0,1 MPa (x10 barou %9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2 ou 1 bar). A temperatura do fluido
supercritico pode ser tal que a substancia nédo é degradada e de modo que o
fluido seja supercritico. Comumente, a temperatura estara entre cerca de 10
e cerca de 60°C ou entre cerca de 20 e 60, 40 e 60, 10 e 40, 10 e 20, 20 e
50 ou 30 e 50°C, por exemplo, cerca de 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50,
55 ou 60°C. O aparelho da invengao pode compreender um dispositivo para
manter a temperatura desejada. Esse pode, por exemplo, um banho de agua
e o banho devera ser proporcionado com um controlador de temperatura. O
banho (ou outro dispositivo para manutengdo de temperatura) pode manter
sua temperatura dentro de cerca de 2 graus Celsius ou cerca de 1,5, 1, 0,5,

0,2 ou 0,1 graus Celsius.
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Convenientemente, a etapa de distribuicdo pode compreender
abertura de uma valvula de injecdo de modo a permitir que a solugdo se
combine com o fluido supercritico. A valvula de injecdo devera ser capaz de
ser aberta rapidamente de forma a facilitar a distribuigdo rapida da solugao.
Ela pode, por exemplo, ser uma valvula de esfera, uma valvula solendide ou
alguma outra valvula capaz de acionamento rapido. Assim, sob o gradiente
de presséo entre a solugdo e o fluido supercritico, a solugdo é rapidamente
propelida no fluido supercritico, de modo que goticulas finas sdo dispersas
por todo o fluido supercritico. Uma vez que as particulas sido formadas des-
sas goticulas, as particulas sdo formadas por toda a mistura de solvente e
do fluido supercritico. Isso pode levar a formacdo de particulas muito finas,
com uma distribuicdo de tamanho de particula relativamente limitada. As
particulas podem ter um didmetro meio de menos de 100 mm ou um didme-
tro médio de menos do que cerca de 90, 80, 70, 60, 50, 40, 30 ou 20 nm ou
entre cerca de 20 e 100, 40 e 100, 60 e 100, 20 e 80, 20 e 60, 20 € 40, 20 e
60 ou 30 e 50 nm ou pode ter um didmetro médio de cerca de 20, 30, 40, 50,
60, 60, 80, 90 ou 100 nm. Elas podem ter polidispersividade (definido pelo
tamanho gravimétrico médio de particula dividido pelo tamanho numérico
meédio de particula) de menos do que cerca de 5 ou menos do que cerca de
4, 3,25, 2,1,5,1,4, 1,3 ou 1,2. As particulas podem ficar juntas para formar
agregados. Os agregados podem ser agregados frouxamente ligados. Os
agregados podem ter um didmetro médio de menos do que 20 microns ou
menos do que cerca de 15, 10, 5, 2 ou 1 micron ou entre cerca de 1 e 20, 1
e10,1e5,5e20,10e20,1e2,2e5o0ub5e 10 microns e podem ter cerca
de1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13, 14,1,5 16, 17, 18, 19 ou 20 microns
de diametro. Elas podem ter uma proporgao d(0,9) para d(0,5), conforme
medido através de dispersao de luz, de entre cerca de 1,1 e 10, ou entre
cercade15e10,2e¢10,5e10,1,1e2,1,1e1,50u 1,2¢e 1,5, por exem-
plo, cercade 1,1,1,2,1,3,1,4,1,5,1,6,1,7,1,8,1,9, 2,25, 3, 3,5, 4, 45, 5,
6, 7, 8, 9 ou 10 ou, opcionalmente, mais de 10.

Durante a distribuicdo, a pressdo na camara de injecdo aumen-

tard, uma vez que a solugao esta inicialmente em uma pressio maior do que
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o fluido supercritico. O aumento de pressdo dependera da diferenga de
pressao e volumes relativos entre a camara de inje¢géo e a camara de preci-
pitagao. O aumento pode estar entre cerca de 1 e 10 bar ou entre cerca de 1
e51e2,2e10,5e 10,2 e 8 o0u2e 5 bar, por exemplo, cercade 1, 2, 3, 4,
5,6,7,8,90u10 bar.

O processo pode, adicionalmente, compreender separagdo das
particulas da mistura do solvente e do fluido supercritico. A separagao pode
compreender assentamento, centrifugacao, filtragdo ou algum outro proces-
S0 para separagao. A etapa de separagéao €, de preferéncia, conduzida, en-
guanto se mantém o fluido supercritico em seu estado supercritico. Isso
promove a separagao do solvente das particulas de modo que, quando as
particulas sdo despressurizadas para pressdes ambiente, as particulas po-
dem ser substancialmente isentas de solvente. O processo pode, adicional-
mente, compreender lavagem das particulas com fluido supercritico antes de
despressurizagado das particulas. Assim, apds separag¢do das particulas do
fluido supercritico, fluido supercritico adicional pode ser passado na camara
de precipitacdo e contatado com as particulas. Ele pode, entdo, ser separa-
do das particulas, conforme descrito acima. Esse processo pode servir para
remover tragos de solvente que restam sobre as particulas. A etapa de sepa-
racao envolve, de preferéncia, filtracdo. Isso pode ser obtido usando uma
frita ou filtro similar adaptado ao orificio de saida da cdmara de precipitagao
ou adaptado a uma tubulagdo que sai do orificio de saida da camara de pre-
cipitagao. Assim, a frita ou filtro pode ser um filtro em-linha. A frita ou filtro
devera ser inerte a e insoluvel no fluido supercritico e, de preferéncia, o sol-
vente. Ele pode, por exemplo, compreender uma frita de metal ou vidro sin-
terizado. Ele pode ter um corte de tamanho de particula de menos do que
cerca de 5 microns ou menos do que cerca de 4, 3, 2, 1, 0,5 ou 0,1 micron
ouentrecercade 0,1e¢5,05e5, 1e5,2e5,05e5,1e50u22eb, por
exemplo, cerca de 0,1, 0,2, 0,45, 0,5, 0,7, 1, 2, 3, 4 ou 5 microns, dependen-
do do tamanho dos agregados formados. Ele pode ter uma valvula, por e-
xemplo, uma valvula de agulha, a jusante do filtro ou frita de modo a permitir

fluxo através do filtro ou frita enquanto se mantém condi¢gdes supercriticas
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no filtro ou frita.

O processo pode, adicionalmente, compreender despressuriza-
¢ao das particulas para a pressdo ambiente ap6s a referida separagao.

O termo "fluido supercritico”, conforme usado aqui, se refere a
um fluido em ou acima de sua pressdo critica Py e temperatura critica Ty,
simultaneamente. O fluido supercritico sera mantido em uma pressio de en-
tre cerca de 1.01 a 10 vezes a Poou 1,1 a2 10, 1,2 a 10, 1,3 a 10, 1,4 a 10,
1,5a10,16a10,1,7a10,1,8a10,19a10,2a10,3a10,4a 10,5 a 10,
101a5,101a2101a1,5 101 a1,1,101a105 11a1o0u11a15
vezes a Pg, por exemplo, cerca de 1,01, 1,02, 1,03, 1,04, 1,05, 1,06, 1,07,
1,08, 1,09, 11, 1,15, 1,2, 1,25, 1,3, 1,35, 1,4, 1,45, 1,5, 1,6, 1,7, 1,8, 1,9, 2,
3,4,5,6,7, 8,9 o0u 10 vezes a Py. Ele pode ser mantido em uma temperatu-
ra de entre cerca de 1,01 e 4 vezes a Ty (onde a Ty € medida em Kelvin) ou
entrecercade 1,1a4,2a4,3a4,101a3,101a2,1,01a1,5,1,01,a1,1,
1,01 a 1,05, 1,1 a1 ou 1,1 a 1,5 vezes a Ty, por exemplo, cerca de 1,01,
1,02, 1,03, 1,04, 1,05, 1,06, 1,07, 1,08, 1,09, 1,1, 1,15, 1,2, 1,25, 1,3, 1,35,
1,4, 1,45, 1,5, 1,6, 1,7, 1,8, 1,9, 2, 3 ou 4 vezes a T,. O fluido supercritico
pode compreender didxido de carbono supercritico ou uma mistura de dioxi-
do de carbono supercritico com um alcool (por exemplo, metanol, etanol,
propanol, isopropanol, butanol ou mais de um desses). Se uma mistura é
usada, ela devera estar em uma proporgao de modo que a mistura forme
uma mistura supercritica. A fragdo molar do alcool (ou outro modificador) no
dioxido de carbono pode ser de menos do que cerca de 0,4 ou menos do
que cerca de 0,3, 0,2, 0,1 ou 0,05 ou entre cerca de O e cerca de 0,4 ou en-
tre cercade 0e€0,3,0e0,2,0e0,1,0,17e¢0,4,0,2e 0,40u0,1 e 0,3 e pode
ser cerca de 0, 0,01, 0,05, 0,1, 0,15, 0,2, 0,25, 0,3, 0,35 ou 0,4. Outros flui-
dos supercriticos que podem ser usados incluem nitrogénio supercritico, 6xi-
do nitroso, hexafluoreto de enxofre, xendnio, etano, etileno, clorotrifluoro me-
tano, clorodifluoro metano, diclorometano, trifluorometano, hélio, neon ou
uma mistura supercritica de quaisquer dois ou mais desses ou uma mistura
supercritica de qualquer um desses com diéxido de carbono. O fluido super-

critico pode compreender um modificador em uma proporgdo adequada, de
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modo que o fluido seja supercritico sob as condi¢gdes usadas na presente
invencdo. O modificador pode ser, por exemplo, um liquido orgénico, por
exemplo, um alcool, um éter, um éster ou algum outro liquido organico. Van-
tagens do uso de fluidos supercriticos na invencdo incluem o fato de que
eles tém baixa viscosidade. Isso permite a mistura muito rapida do solvente
e do fluido supercritico durante formagao de particula. Acredita-se que isso
reduz a possibilidade de coalescéncia de goticula, levando a tamanhos de
particula relativamente uniformes. A viscosidade do fluido supercritico pode
ser de menos do que cerca de 0,1 cP ou menos do que cerca de 0,05, 0,02,
0,01 ou 0,005 cP ou entre cerca de 0,001 e cerca de 0,1 cP ou entre cerca
de 0,001 e 0,01, 0,01 e 0,1, 0,005 e 0,05, 0,05 e 0,01 ou 0,01 e 0,05 e pode
ser cerca de 0,001, 0,002, 0,003, 0,004, 0,005, 0,006, 0,007, 0,008, 0,009,
0,01, 0,015, 0,02, 0,025, 0,03, 0,035, 0,04, 0,045, 0,05, 0,06, 0,07, 0,08, 0,09
ou 0,1 cP. Por exemplo, a viscosidade do di6éxido de carbono supercritico
pode ser cerca de 0,004 cP e do dioxido de carbono supercritico tendo uma
fragao de cerca de 0,3 moles de etanol cerca de 0,04 cP. Uma outra vanta-
gem do uso de fluidos supercriticos € que, quando de redugao da pressao
para a pressao ambiente, eles podem ser convertidos ao estado gasoso e,
desse modo, prontamente separados das particulas sélidas. O fluido super-
critico devera ser um nao-solvente para a substancia a partir da qual as par-
ticulas sao feitas. Deve ser entendido que a maioria das substancias tém
uma solubilidade finita em um solvente. Nesse contexto, o termo "n&o-
solvente" devera ser entendido como significando que a solubilidade da
substancia no fluido supercritico € muito baixa. Ela pode ser, por exemplo,
menos do que cerca de 10 mg/L ou menos do que cercade 9, 8,7, 6, 5, 4, 3,
2,1, 0,5 ou 0,1 mg/L e pode estar entre cerca de 0,1 e cerca de 10 mg/L ou
entre cercade 0,01 e5,0,01e€1,0,01e5,05e10,1e10,1e50u0,5e 5,
por exemplo, cerca de 0,1, 0,2, 0,3, 0,4, 0,5,0,6,0,7,0,8,0,9,1, 2, 3,4, 5, 6,
7, 8, 9 ou 10 mg/L. Ela pode ser suficientemente baixa, de modo que as par-
ticulas da substéncia possam ser lavadas com o fluido supercritico sem per-
da de quantidades substanciais de particulas (isto é, sem perder mais do

que cerca de 10% das mesmas ou menos do que cerca de 5, 2,1, 0,5, 0,2 ou
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0,1% das mesmas).

O solvente pode ser um solvente polar. Ele pode ser um solven-
te ndo aquoso. Ele pode ser um solvente aprético dipolar. Ele pode ser, por
exemplo, sulfoxido de dimetila, dimetilformamida, N-metil pirrolidona, hexa-
metil fosforamida, carbonato de propileno, diclorometano ou algum outro sol-
vente ou pode ser uma mistura de quaisquer dois ou mais desses. O solven-
te devera ser capaz de dissolver a substancia a partir da qual as particulas
sao feitas. O solvente e o fluido supercritico podem ser misciveis nas pro-
porcOes nas quais eles estdo presentes apos distribuicdo da solugdo a ca-
mara de inje¢ao, quer como uma unica carga ou em mais de uma carga. E-
les podem ser misciveis em todas as proporgdes ou eles pedem ndo ser
misciveis em todas as proporgdes (isto €, eles podem ser misciveis em ape-
nas algumas proporgoes).

A substancia pode ser cristalina ou nao-cristalina ou parcialmen-
te cristalina. Ela pode ser uma mistura de substancias ou pode ser uma
substancia pura. Ela pode ser organica ou organometalica, polimérica, oli-
gomérica ou monomeérica, hidrofilica, hidrofébica ou anfifilica. A substancia
pode ser ou compreender uma substancia farmaceuticamente ativa ou uma
substéncia veterinariamente ativa. Ela pode ser um farmaco. Ela pode ser
uma proteina, um peptideo, um polissacarideo, uma enzima, um anticorpo,
um fragmento de anticorpo ou algum outro tipo de substancia. A substancia
pode ser, por exemplo, insulina ou um analogo da mesma, eritropoietina ou
um andlogo da mesma, epoietina ou um andlogo da mesma, beta-
ciclodextrina hidroxipropilada, Budesonida ou Eudragit S100. A substancia
pode ser usada ou capaz de ser usada para o tratamento de uma condigdo
em um paciente, o referido tratamento compreendendo inalagdo da referida
substancia em particula, a referida substéncia sendo indicada para o trata-
mento da condi¢cdo. O paciente pode ser, por exemplo, um paciente humano.
O paciente pode ser um paciente mamifero. O paciente pode ser um pacien-
te mamifero ndao-humano, por exemplo, um cdo, um gato, um cavalo, uma
vaca, um boi, etc. A condi¢cdo pode ser, por exemplo, diabetes, asma ou al-

guma outra condi¢cdo a qual é tratavel através de inalagdo de uma substan-
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cia em particula. A substancia pode ser administrada através de inalagao,
por exemplo, através de inalagdo nasal. Substancias para inalagdo nasal
comumente nao requerem propriedades gastrorresistentes as quais sao co-
mumente requeridas para substancias administradas intestinalmente. Subs-
tancias para inalagado nasal comumente requerem um didmetro de particula
de menos do que cerca de 5 microns de forma a reduzir a eliminagdo muco-
ciliar e obter uma biodisponibilidade reproduzivel das substancias nasalmen-
te administradas. A presente invencao nao esta limitada a qualquer substan-
cia em particular a ser administrada. A substancia pode ser um agente tera-
péutico. O agente terapéutico pode ser qualquer farmaco, peptideo biologi-
camente ativo (monopeptideo, dipeptideo, oligopeptideo ou polipeptideo, por
exemplo, hormdénios tais como testosterona, nandroleno, menotropinas, pro-
gesterona, insulina e urofolltropina, eritropoietina e epoietina, linfocinas, tais
como interferon-alfa, interferon-beta, interferon-gama, interleucina-1, inter-
leucina-2, interleucina-4 e interleucina-8, globulinas, tais como alfa-globu-
linas, beta—globulihas, gama-globulinas e imunoglobulina, por exemplo, IgG
polivalente ou IgG, IgA e IgM especificas, por exemplo, anticorpos anti-
tétano, albuminas, tais como albumina de soro humano e ovalbumina), vaci-
na (por exemplo, antigenos peptidicos e microorganismos atenuados e virus,
por exemplo, a subunidade B da enterotoxina termicamente labil de E. coli
enterotoxigénica, a subunidade B de toxina do cdlera, antigenos capsulares
de patégenos entéricos, fimbrias ou cilios de patégenos entéricos, antigenos
na superficie do HIV, alérgenos de poeira e alérgenos de acaro) ou qualquer
outra porgdo. Exemplos de farmacos os quais podem ser usados na presen-
te invencado incluem farmacos os quais atuam sobre o sistema cardiovascu-
lar (por exemplo, lidocaina, adenosina, dobutamina, dopamina, epinefrina,
norepinefrina, fentolamina), farmacos os quais atuam sobre o sistema nervo-
so central (por exemplo, doxapram, alfentanila, dezocina, nalbufina, bupre-
norfina, naloxona, cetorolac, midazolam, propofol, metacurina, mivacurio,
succinilcolina), farmacos antineoplasicos (por exemplo, citarabina, mitomici-
na, doxorrubicina, vincristina, vinblastina) e antibiéticos (por exemplo, metici-

lina, mezlocilina, piperacilina, cetoxitina, cefonicid, cefmetazola e aztreo-
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nam). Quando o agente terapéutico € insulina, a substancia em particula da
presente invengao pode ser (til no tratamento de diabetes. A quantidade da
substancia administrada ao paciente pode variar, dependendo da substancia
em particular, da doenga ou condigao que esta sendo tratada, bem como a
idade, peso e sexo do individuo que esta sendo tratado.

A substancia pode, em algumas modalidades, ser um herbicida,
um pesticida, um rodenticida, um fungicida ou alguma outra substancia.

O processo da invencao pode ser usado para formar particulas
revestidas. As particulas podem ser parcialmente revestidas. Elas podem ser
completamente revestidas. Elas podem ser revestidas por um agente de en-
capsulagdo. Elas podem ser pelo menos parcialmente encapsuladas pelo
agente de encapsulacao. Tais particulas podem ser feitas através de diferen-
tes modalidades da invengao.

Em uma modalidade, o processo compreende distribuicido de
uma dispersao de particulas de nucleo em um solvente, a referida dispersao
compreendendo o agente de encapsulagao em solugao, em um fluido super-
critico, o referido fluido supercritico sendo um néo-solvente para as particu-
las de nucleo e para o agente de encapsulagao e sendo miscivel com o sol-
vente. As particulas, a medida que elas sao formadas, sao distribuidas em
uma mistura do solvente e do fluido supercritico. Assim, a medida que a dis-
persao € injetada no fluido supercritico, o agente de encapsulacdo forma um
revestimento ou um revestimento parcial envolvendo as particulas de nucleo.
A dispersao pode ser uma suspensdo. Ela pode ser uma dispersao coloidal.
A proporgao entre as particulas de nucleo e o agente de encapsulagéo na
dispersao pode estar entre cerca de 1:20 e cerca de 20:1 em uma base em
peso ou molar. Ela pode ser cercade 1:10 e 10:1,1:5e 5:1,1:2e 2:1,1:20 e
11, 1:11 e 20:1, 1.5 e 1:1 ou 1:1 e 5:1, por exemplo, e pode ser cerca de
20:1, 101, 5:1, 4:1, 3:1, 2.1, 1,5:1, 1:1, 1:1,5, 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 1:10 ou 1:20
ou pode ser alguma outra proporcéo desejada. Essa modalidade é utii para
particulas de nucleo que sao dificeis de dissolver em um solvente adequado.
Essas particulas de nucleo incluem particulas orgénicas, tais como sais, me-

tais, por exemplo, 6xido de ferro, ferro, etc. O agente de encapsulagao, nes-
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se caso, pode ser um material polimérico ou pode ser conforme descrito pa-
ra a substancia anteriormente, que pode ser transformada em particulas de
acordo com a presente invencgao.

Em outra modalidade, as particulas de nucleo sdo produzidas
usando o processo da invengao. Assim, um processo adequado compreende
distribuicdo de uma primeira solugdo compreendendo a substéancia dissolvi-
da em um primeiro solvente, em fluido supercritico, o referido fluido supercri-
tico sendo um nao-solvente para a substancia e sendo miscivel com o pri-
meiro solvente. Isso resulta na formacgao de particulas de nucleo da subs-
tancia, as referidas particulas sendo distribuidas em uma mistura do solven-
te e do fluido supercritico. Uma segunda solugao, compreendendo um agen-
te de encapsulagao dissolvido em um segundo solvente €, entdo, distribuida
ao fluido supercritico tendo as particulas distribuidas na mesma, o referido
fluido supercritico sendo um ndo-solvente para o agente de encapsulagao e
sendo miscivel com o segundo solvente. Isso, entdo, resulta na formagao de
um revestimento (parcial ou completo) do agente de encapsulagdo sobre
pelo menos algumas das particulas da substéncia. Assim, nessa modalida-
de, as particulas de nidcleo sdo formadas in situ usando o processo da in-
vengao e o processo &, entdo, usado novamente de modo a formar o reves-
timento de agente de encapsulagdo. As proporgoes de substancia e agente
de encapsulag¢do sdo descritas para a modalidade anterior para formacéo de
particulas revestidas. Essa modalidade pode ser adequada para a produgao
de particulas revestidas nas quais as particulas de nucleo compreendem
uma substancia que pode ser prontamente dissolvida em solventes adequa-
dos. Ela pode, por exemplo, ser usada para aplicagédo de um revestimento,
através de liberagao lenta ou liberagdo controlada, de um revestimento sobre
particulas de um farmaco. Nesse caso, um revestimento adequado pode ser
um polimero capaz de controlar a liberagdo da substancia das particulas de
nucleo.

Um aparelho adequado para a produgado de particulas de uma
substancia usando o método acima compreende uma camara de injegao

pressurizavel e uma camara de precipitagdo. Um conduto conecta a camara
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de injecdo e a cdmara de precipitagdo e é adaptado com uma valvula de in-
jecdo de modo que, quando a valvula é aberta, a camara de inje¢do se co-
munica com a cadmara de precipitagdo e, quando a valvula é fechada, a ca-
mara de injecdo é isolada da camara de precipitagdo. A camara de precipita-
¢ao devera ser capaz de manter condi¢gdes supercriticas (pressao e tempe-
ratura) para um fluido supercritico. Assim, a camara de precipitagdo pode ter
um controlador de temperatura. Esse pode ser um controlador elétrico ou
pode compreender um banho aquecido (por exemplo, banho de agua) no
qual a cAmara de precipitacdo pode ser pelo menos parcialmente imersa. A
camara de pré devera ter uma entrada, a qual pode ser acoplada a uma fon-
te de fluido supercritico e um orificio de saida para permitir egresso de fluido
supercritico.

O conduto pode ser um tubo ou um cano. Ele compreende uma
valvula de injecdo de modo que, quando a valvula de injegcdo € aberta, um
liguido pode passar através do conduto e, quando a valvula de injegcao ¢ fe-
chada, nenhum liquido pode passar através do conduto.

Assim, quando a camara de injegao € carregada com solucao e
pressurizada para mais do que a pressao na camara de precipitagcdo com a
valvula fechada, abertura da valvula leva a uma rapida expulsdo da solugéo
da cédmara de injegcdo na camara de precipitagdo, desse modo, formando
uma pulverizacao fina da solugéo através da cdmara de precipitagao.

E conveniente, na presente invencdo, usar uma camara de pre-
cipitagao com um gargalo de acesso relativamente largo para permitir visua-
lizagdo do depdsito de precipitagao e, consequentemente, do padréao de pul-
verizagao de solugio de trabalho. Acesso amplo também facilita a recupera-
¢ao de precipitado. Em uma modalidade, a cAmara de precipitagcdo compre-
ende um orificio para introducao de fluido supercritico, um orificio para intro-
ducao da solugdo de trabalho (isto é, o conduto), um orificio para monitora-
mento de pressdo e um orificio para descarga de fluido supercritico da ca-
mara.

A camara de inje¢ao pode ser construida de qualquer material

adequado que ¢ fisica e quimicamente resistente as condigcbes e materiais
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usados no processo. Um material adequado € uma tubulacido de aco inoxi-
davel com D.E. de 12,57 mm. O comprimento da tubulagdo pode ser sele-
cionado para conter o volume desejado de solucéo de trabalho, por exemplo,
10 ml.

A superficie interna da camara de injegdo €, de preferéncia, lisa
para minimizar retengdo de solugéo de trabalho ao longo dos lados da cama-
ra, desse modo, facilitando a distribuigdo da quantidade maxima de solugao
na cdmara de precipitagdo. Assim, a superficie interna da camara de injegéo
pode ser polida como um acabamento altamente liso.

A camara de injegao e a camara de precipitagdo deverao ser
capazes de suportar alteragdes subitas de pressdo e deverdo ser construi-
das dessa forma. Adequadamente, um vaso com fechamento com ferrolho
de 300 ml é capaz de suportar o choque de pressao e pode ser usado como
a camara de precipitagdo.

Descobriu-se que aumento do volume do gas usado para pres-
surizagao da solugdo de trabalho diminui a pressdo requerida para sua dis-
tribuicdo energizada uma vez que, em uma massa constante de gas de con-
trapressao requerido, um menor volume contido implica em uma maior pres-
sdo. Também, maximizando o volume de gas, ha menos necessidade de
controlar a pressédo dentro da camara de contrapressdo. Em uma modalida-
de pratica da invengao, uma camara de contrapressdo de 150 ml (cilindro de
amostra Whitney de 150 ml) foi acoplado diretamente a camara de injegédo.

E preferivel que o gas de contrapressio ndo se liquefaga dentro
das pressdes de operagao requeridas (por exemplo, dentro da faixa de cerca
de 1 a cerca de 200 bar a 25°C a 40°C). Também, o gas de contrapressao
ndo devera interagir com a solugao de trabalho e a solucdo de trabalho (em
particular o solvente) ndo deverdo evaporar excessivamente no gas. Nitro-
génio tem baixa solubilidade na fase liquida de muitas solugbes organicas e
a solubilidade de vapores orgénicos no nitrogénio (evaporagdo) diminui a
medida que a pressao aumenta. Portanto, em altas pressdes, conforme usa-
do na cadmara de injegdo, espera-se que a evaporagdo do solvente em gas

nitrogénio seja tdo baixa quanto requerido. Consequentemente, nitrogénio é
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um gas de contrapressdo adequado para uso na presente invengao.

O aparelho pode, adicionalmente, compreender um dispositivo
de separagdo para separagdo das particulas da mistura do solvente e do
fluido supercritico, enquanto se mantém o fluido supercritico em seu estado
supercritico. Conforme notado acima, esse pode compreender um filtro, por
exemplo, uma frita, para filtragao das particulas. Ele também devera com-
preender valvulas e/ou controladores de pressdo para permitir que a separa-
¢ao ocorra sob condigdes supercriticas para o fluido. O aparelho devera ser
projetado de modo que o filtro seja acessivel, de modo a permitir recupera-
¢éo das particulas assim filtradas do fluido supercritico. Isso pode ser por
meio de uma adaptacao de rosca ou similar.

O aparelho pode compreender um pressurizador para pressuri-
zacao da camara de injegdo. Esse pode, por exemplo, compreender uma
fonte de alta pressdo de um gas que € de baixa solubilidade no solvente. A
camara de injegao também devera ter meios para admissao da solugao na
mesma. Esses podem, por exemplo, ser um orificio de inser¢do passivel de
abertura ou podem compreender um orificio com septo liberavel ou podem
ser qualquer outro meio adequado.

O conduto pode se estender na camara de precipitagao. Ele po-
de se estender entre cerca de 5 e 50 mm na cdmara, embora essa distancia
nao pareca ser critica. Ele pode se estender cercade 5 e 30, 5 e 20, 5 e 10,
10 e 50, 20 e 50, 30 e 50 ou 20 e 40 mm na camara, por exemplo, cerca de
5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45 ou 50 mm. O didametro interno minimo do
conduto pode ser suficientemente grande para permitir distribuicdo em uma
unica carga da solugado no fluido supercritico. Comumente, o didmetro estara
entre cercade 0,5e 2 mmouentrecercade0,5e 1,5,05e1,1e20ule
1,5 mm, por exemplo, cerca de 0,5, 0,6, 0,7, 0,8, 0,9, 1, 1,1, 1,2, 1,3, 1,4,
1,5,1,6,1,7, 1,8, 1,9 ou 2 mm. O didmetro devera ser suficientemente grande
para permitir a expulsdo rapida da solugdo na camara de precipitagéo, con-
forme descrito anteriormente. Uma vantagem da presente invengao € que a
atomizagao da solugéo de trabalho pode ocorrer sem o uso de um bocal ca-

pilar (conforme € usado em alguns dispositivos existentes). Alta densidade
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de nucleacao que, tipicamente, ocorre nas pontas de bocais capilares pode
levar a um produto com alta densidade volumétrica. Adicionalmente, a au-
séncia de um bocal capilar melhora a capacidade de escalonamento do pro-
cesso removendo o efeito de pulverizagdo do bocal durante intensificacido do
processo (isto é, otimizagdo ou escalonamento). Em algumas modalidades
da presente invengao, a camara de injegao é acoplada diretamente por cima
da cadmara de precipitagao e esta conectada a mesma através de uma valvu-
la de esfera. Essa disposi¢do minimiza curvas no conduto as quais, de outro
modo, poderiam resultar em perdas de energia de fluxo da solugdo de traba-
Iho a medida que ela passa da camara de injegdo para a camara de precipi-
tagdo. Assim, o conduto pode ser um conduto reto ou substancialmente reto.
Ele pode nao ter nenhuma curva.

O volume da camara de precipitagdo pode ser pelo menos cerca
de 10 vezes o volume da cdmara de injegdo. A proporgdo entre os volumes
da camara de injegdo e da camara de precipitacdo pode estar entre cerca de
10 e cerca de 50 ou entre cerca de 10 e 40, 10 e 30, 10 € 20, 20 e 50, 30 e
50 ou 20 e 40 e pode ser cerca de 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45 ou 50. Em
algumas modalidades, a cdmara de injegdo tem um volume entre cerca de 2
e cerca de 20 cm® ou entre cercade 2 e 10,2e 5,5e 20, 10e20e 5¢e 15
ou8e 12 cm®, por exemplo, cercade 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14,
15, 16, 17, 18, 19 ou 20 cm®. O volume da camara de precipitagdo pode es-
tar entre cerca de 200 e 500 cm® ou entre cerca de 200 e 400, 200 e 300,
300 e 500, 400 e 500, 250 e 400 ou 250 e 350 cm?®, por exemplo, cerca de
200, 250, 300, 350, 400, 450 ou 500 cm?®.

De forma a escalonar o aparelho para volumes de produgdo
maiores, o aparelho descrito acima pode ser reproduzido uma série de ve-
zes. Assim, para aumentar a taxa de produgdo em um fator de x, o aparelho
descrito acima pode ser reproduzido x vezes. Alternativamente, multiplas
camaras de injegao (isto &, x), conforme descrito acima, podem ser conecta-
das a uma unica camara de precipitagdo através de multiplos condutos (isto
€, X), em que a camara de precipitagdo tem um volume cerca de x vezes

maior do que aquele usado com uma unica camara de injegao. Como outra
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alternativa, uma unica camara de injegao, tendo um volume cerca de x vezes
maior do que aquele usado com uma Unica camara de precipitagao, pode
ser conectada usando multiplos condutos (isto &, x) a multiplas camaras de
precipitacdo. Nesse caso, x pode ser qualquer multiplo desejado. Ele pode
ser de 2 a 1000 ou mais, dependendo da taxa de produgdo desejada. Ele
pode ser de 2 a 500, 2 a 100, 2 a 50, 2 a 20, 10 a 1000, 100 a 1000, 500 a
1000, 100 a 500 ou 100 to 200, por exemplo, cerca de 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9,
10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100,150, 200, 250, 300, 350, 400, 450,
500, 600, 700, 800, 900 ou 1000.

A substancia em particula da presente invengdo pode ter um
tamanho médio de particula entre cerca de 10 e 200 nm ou entre cerca de
20 e 200, 50 e 200, 100 e 200, 10 e 150, 10 e 100, 10 € 50, 10 € 40, 20 e
100, 20 e 50 ou 20 e 40 nm, por exemplo, cerca de 10, 15, 20, 25, 30, 35,
40, 45, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 110, 120, 130, 140, 150, 160, 170, 180, 190
ou 200 nm. A substéncia em particula pode ter uma distribuicdo de tamanho
de particula bimodal. O menor dos dois modos pode ser conforme descrito
acima para o tamanho meédio de particula. O maior dos dois modos pode ser
conforme descrito abaixo para os agregados. A substancia em particula po-
de compreender um farmaco para distribuicdo pulmonar. A substancia em
particula pode ter uma densidade volumétrica entre cerca de 1 e cerca de 50
mg/ml ou entre cercade 5e€20,1e30,1e20,1e10,1e5,5¢e50, 10 e 50,
20 e 50, 5 e 30 ou 5 e 10 mg/ml, por exemplo, cercade 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,
9,10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45 ou 50 mg/ml. A substancia em particula pode
ter uma area de superficie especifica maior do que cerca de 10 m2/g ou mai-
or do que cerca de 15, 20, 25, 30, 35 ou 40m2/g ou entre cerca de 10 e 100
m?/g ou entre cerca de 10 e cerca de 50 m?%g ou entre cerca de 10 e 40, 10
€ 30,20e50,30e50,20e 40,50 e 100 ou 25 € 35 mzlg, por exemplo, cer-
ca de 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 60, 70, 80, 90 ou 100 m%g. Ela tam-
bém pode estar na forma de agregados frouxos tendo um diametro médio de
menos do que cerca de 20 microns ou menos do que cerca de 10, 5, 2 ou 1
micron ou entre cerca de 1 e cerca de 20 microns ou entre cerca de 1 e 10,

1e5,5¢e20, 10 e 20, 2 e 10 ou 2 e 5 microns, por exemplo, cerca de 1, 2,
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3,4,5,6,7,8,9,10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 ou 20 microns.

As particulas da substancia em particula podem ser esféricas,
poliédricas (com entre cerca de 6 e cerca de 50 lados), de formato irregular,
ovoides, aciculares, com formato de plaquetas, esferdide oblonga ou algum
outro formato.

A presente inveng¢ao proporciona beneficios inerentes associa-
dos a gases operacionais densos sob alta pressdo. Os produtos precipitados
usando o processo da invengido podem ser esterilizados in situ, como um
resultado das altas pressdes usadas no processo. A auséncia de oxigénio
durante precipitagao do produto pode servir para inibir, reduzir ou eliminar a
degradagéo oxidativa das particulas. Assim, o processo pode ser realizado
sob condigbes substancialmente andxicas. A espumagao de matrizes semis-
sOlidas pode também ser realizada durante liberacido de pressio apds a
formacao de particulas, quando gases densos revertem para a fase gasosa.

As caracteristicas chave do presente processo incluem:

e Usando um diferencial de pressdo, um volume de solugdo de
trabalho contendo composto(s) farmacéutico(s) dissolvido(s) € completamen-
te distribuido a um vaso vedado contendo antissolvente.

e A distribuigdo da solugao € descontrolada e a duragdo da dis-
tribuicdo € quase instantanea, se ndo instantanea.

e O diferencial de pressdao é usado para atomizar energetica-
mente a solugdo de trabalho durante distribuigdo, eliminando o uso de bo-
cais capilares.

¢ A solugéao de trabalho ndo é substancialmente pré-expandida
antes de distribuigdo.

¢ A distribuicdo rapida da solugéo de trabalho permite uma redu-
¢ao nos tempos de operacgao.

e Um volume em excesso de antissolvente é usado - quando a
solugdo de trabalho é distribuida, ela é distribuida ao vaso todo contendo
antissolvente, obtendo uma mistura homogénea de solugdo de trabalho e
antissolvente, com uma concentragdo de solugdo de trabalho muito menor

no vaso.
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e Essa menor concentragcdo de solugdo de trabalho no vaso
permite a formacado de um precipitado com densidades volumétricas muito
menores.

e Com a distribui¢do quase que instantanea do volume todo de
solugéo de trabalho, efeitos localizados de extragdo de solvente sdo minimi-
zados, com o todo da solugao de trabalho experimentando o mesmo nivel de
extragao de solvente, permitindo um produto com caracteristicas mais uni-
formes (distribuicdo de tamanho de particula mais limitada).

e A auséncia de bocais capilares e, como uma consequéncia,
auséncia do efeito de alteragdes nos padrdoes de pulverizagdo em virtude de
diferentes taxas de fluxo através dos bocais capilares contribuem para o
maior grau de capacidade de escalonamento do processo.

Similar aos processos GAS e ASES, o presente processo utiliza
as capacidades antissolventes de um nao solvente supercritico, tal como
CO2, para realizar a precipitacado de compostos previamente dissolvidos a
partir de um solvente. A liberagdo rapida, energizada de solugdbes em um
meio ambiente com antissolvente do presente processo, contudo, oferece a
vantagem fundamental com relagao as outras plataformas de processamen-
to. As caracteristicas operacionais dos processos mencionados acima sao

resumidamente comparadas na Tabela 1.

Pro- Solvente Antissol- Atomizador Mecanismo de precipita-

cesso vente ¢cao

RESS CO, Nil Bocal/orificio capilar Redugao de pressdo e
temperatura

GAS  Solvente organico CO, Frita sinterizada antissolvente

ASES Solvente organico CO, Bocal/orificio capilar  antissolvente

DE- CO, e solvente Nil Diferencial de pressdo Reducdo de temperatura

LOS organico
ARISE Solvente organico CO, Diferencial de pres- antissolvente
sao e tubulagdo com

I.D.de 1 mm
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Tabela 1: Caracteristicas operacionais de varios processos de formagéo de
particulas SCF

Exemplo
Materiais e Método

Um esquema do aparelho usado nos exemplos € apresentado
na Figura 1. Na figura 1, o cilindro de nitrogénio 1 e o cilindro de diéxido de
carbono 2 sao proporcionados para fornecimento de gases ao aparelho. As
bombas de seringa 3 e 3' s&o proporcionadas para pressurizagdo do nitro-
génio e didxido de carbono, respectivamente. O cilindro 1 é conectado a
bomba de seringa 3 através de uma valvula de esfera V,, a qual é capaz de
isolar o cilindro 1 da bomba de seringa 3. Similarmente, o cilindro 2 esta co-
nectado a bomba de seringa 3' através da valvula de esfera V3, a qual é ca-
paz de isolar o cilindro 2 da bomba de seringa 3'. A bobina de aquecimento 4
€ proporcionada para aquecimento do diéxido de carbono comprimido para a
temperatura desejada para uso. A valvula V4 e a valvula de retengao V4 séo
proporcionadas entre a bomba de seringa 3' e a bobina 4 para abrir ou fe-
char a conexao entre a bomba 3' e a bobina 4 e impedir refluxo de diéxido
de carbono na bomba de seringa 3'. A cAmara de contrapressao 5 é forneci-
da como um reservatorio de nitrogénio comprimido para pressurizagcao da
solugao de trabalho antes de distribuigdo. A valvula V, e a valvula de reten-
¢ao V.' sdo proporcionadas entre a bomba de seringa 3 € a camara de con-
trapressao 5 para abrir ou fechar a conexao entre a bomba 3 e acadmara 5 e
impedir refluxo de didxido de carbono na bomba de seringa 3. A camara de
injecao 6 esta conectada a cadmara de contrapressao 5 e € adaptada com
um transdutor de pressao P1 para determinagido da pressdo na camara 5 e
com a valvula Vs para admissao de solugdo de trabalho na cdmara de inje-
¢ao 6 e para vedar a camara de contrapressdo 5 e a cAmara de injegao 6 da
atmosfera. A cdmara de precipitacao 7 tem um orificio 7' conectado a bobina
4 para admissao de diéxido de carbono supercritico a camara 7. A camara 6
se comunica com a cadmara 7 via a valvula de esfera Vg, a qual esta conec-
tada ao bocal 8, o qual se estende na cAmara 7. A camara 7 também é a-

daptada com um transdutor de pressao V, para determinagao da pressao
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dentro da cédmara 7. A saida 7" da cédmara 7 esta conectada a uma valvula
de agulha NV via um filtro em-linha 9, o qual & proporcionado para coletar o
produto precipitado. O filtro 9 é passivel de abertura e fechamento, de modo
a acessar o produto feito no aparelho. A valvula de agulha NV €& proporcio-
nada para assegurar que a pressdo no filtro em-linha 9 é suficiente para
manter a valvula de agulha NV, de forma a conter o solvente o qual retorna
ao estado liquido quando a mistura de fluido supercritico e solvente €& retor-
nada para condigbes nao supercriticas. A saida do sifao 10 é aberta para
residuos. O aquecedor de agua 11 e o banho de agua 12 sao proporciona-
dos para manutengao dos componentes criticos do apareiho na temperatura
desejada. Assim, em operacao, aquelas partes do aparelho que é requerido
conter fluido supercritico sao imersas no banho de agua 12 de forma a as-
segurar que temperaturas supercriticas corretas sdo mantidas.

As partes umidas foram todas construidas de ago inoxidavel de
Grau 316. Um vaso com fechamento com ferrolho de 300 ml (Autoclave En-
gineers) foi usado como camara de precipitagdo 7, enquanto que a camara
de injegcdo 6 foi padronizada de uma tubulagdo com comprimento de 12,7
mm. O volume interno da camara de inje¢do 6 era de cerca de 10 ml. Um
cilindro de amostra de 150 ml (Whitey) foi conectado diretamente a camara
de injegdo 6 com uma tubulagdo de 6,4 mm para proporcionar contrapressao
durante distribuicdo de solugdo. A camara de injecao 6 e a cadmara de preci-
pitagcdo 7 foram conectadas através de uma tubulagao de 3,2 mm com dia-
metro interno de cerca de 1 mm. A tubulacdo de 3,2 mm se estendia para
ultrapassar a cobertura da camara de precipitagdo 7 em cerca de 30 mm,
funcionando como um bocal (8) durante distribuicdo de solugdo. Os conteu-
dos de ambas as camaras foram separados com uma valvula de esfera Vs.
As pressoes internas da cdmara de injegao 6 e da camara de precipitagéo 7
foram separadamente monitorados através de dois transdutores de pressao
(Presséao) P1 e P2, respectivamente. Os componentes criticos do processo
foram imersos em um banho de agua com temperatura controlada, o qual foi
mantido a 40°C.
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Produto quimico Fornecedor Lote N2 Pureza
Didxido de carbono  |Linde Aust. - > 99,5%
Nitrogénio Linde Aust. - > 99,999%
Metanol Ajax Finechem Aust. 403041 >99,7%
Etanol Merck Aust. 36739 > 997
Acetona Ajax Finechem Aust. AH310108 > 99,5%
Sulféxido de dimetila  [Ajax Finechem Aust. AH412153 > 99,9%
Agua desionizada Da Milli-Q Academic Water|- 18,2 Q2.cm
Purification System
Eudragit S100 Degussa GmbH Pharma|0490305044 -
Polymere
Beta-ciclodextrina Wacker-Chemie GmbH >

hidroxipropilada

Insulina bovina Sigma-Aldrich GmbH 054K1375 28 USP unida-
des/mg (HPLC)
Insulina humana Biocon Limited B-0510741C 99,3%
/00073

Nanoparticulas de{Nanomaterials Pte. Ltda NMT-Fe-070806-1

oxido de ferro (Fez0,)

Equipamento sob medida (numeros dos desenhos se referem a figura 1)

Desenho N° |Equipamento Fabricante/Modelo

3. Bomba de seringa Isco Modelo 500D, capacidade de 500 mi

7. Autoclave de 300 ml Vaso com Fechamento com ferrolho de
300 ml da Autoclave Engineers Inc.

P1, P2 Transdutor de pressao Presséo, zero a 350 bar

A Valvula de esfera (também usa-|Swagelok, Série 41, SS-41S2, diametro

da para isolar a camara de inje-|minimo de orificio de 2,4 mm

¢ao do vaso de precipitagao)
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Equipamento padronizado

Bocal com D.l. de 1,0 mm

Material

Dimensoes

Parte N2

316 SS

Comprimento: 100 mm
D.E.: 3,175 mm
D.l.: 1,0 mm

* O bocal foi cortado do comprimento da tubulagdo; as extremidades foram tornadas qua-
dradas, as rebarbas retiradas e polidas para assegurar um padrio de distribuicdo simétrico.

Bocai com D.Il. de 0,762 mm
Bocal com D.l. de 1,0 mm

Bocal mais as partes listadas abaixo

Bocal com D.l. de 0,762 mm

Material

Dimensoes

Parte N2

Aco inoxidavel

Unido de Reducao Swa-
gelok SS-200-6-1

Aco inoxidavel

Comprimento: 17,272 mm

Conector de orificio Swa-

D.E.: 1,588 mm gelok §5-101-PC
D.l.: 0,762 mm

Comprimento total de 0,762 mm

D.l. Bocal = 124,4 mm

Camara de injecdo

Cobertura superior

Material Dimensdes Parte N2

Aco inoxidavel

Unido de Redugdo Swagelok SS-
810-6-4

Cobertura inferior

Material

Dimensoes

Parte N2

Acgo inoxidavel

Unido de Redugao Swagelok SS-
810-6-2

Corpo

Acgo inoxidavel

Comprimento: 150 mm
D.E.: 12,7 mm
D.l.. 9,56 mm

*O furo interno do corpo foi polido em um acabamento altamente liso para reduzir a ade-

réncia de solucio de trabalho sobre a superficie (retencéo) durante distribuicio.
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Volume da cadmara de contrapressdo e circuito da camara de
injecao: 182,0 = 0,6 ml
Volume do circuito do vaso de precipitagédo: 355,3 £ 1,3 mi

Preparo de solucédo

- A quantidade pesada de composto é carregada a um frasco de
vidro limpo de 50 ml.

- A guantidade medida de solvente é adicionada ao frasco de
vidro de 50 ml.

- O frasco de vidro é imerso em um banho de ultrassom durante
15 minutos para dissolver completamente o composto, se necessario.

- O composto é determinado como estando completamente dis-
solvido quando uma solugao clara € obtida.

Preparo de insulina em solucdo de agua desionizada acidificada

- A quantidade pesada de insulina € carregada a um frasco de
vidro limpo de 50 ml.

- 5 ml de agua desionizada sdo adicionados ao frasco de vidro
de 50 ml.

- Para elevar a solubilidade da insulina em agua, 14 gotas de
HCI a 0,1N sdo adicionadas gradualmente enquanto se agita o frasco de 50
ml para acidificar a solugao.

- Apdés uma solugdo clara ser obtida, 2 gotas de NaOH a 0,1N
sao introduzidas no frasco de 50 ml enquanto se agita para obter uma solu-
¢ao com um pH de cerca de 5.

Preparo do sistema de antissolvente de etanol expandido com didxido de

carbono

- A quantidade de etanol requerida para preparar o sistema de
antissolvente é adicionada a camara de precipitacdo exatamente antes da
camara de precipitagao ser montada.

- Diéxido de carbono a 5 MPa (50 bar) € adicionado ao aparelho
e o aparelho é subsequentemente despressurizado a partir de cima para
purgar o aparelho com ar atmosférico.

- Di6xido de carbono é, em seguida, adicionado a partir do fundo
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da camara de precipitagao para expandir o etanol a medida que ele conden-
sa na fase de etanol. As pressdes de operagao e temperaturas selecionadas
para experimentagdo correspondiam todas aquelas obtidas em sistemas
com uma unica fase, isto &, a auséncia de uma fase liquida e uma vapor
dentro da camara de precipitagao.

- Diéxido de carbono adicional € adicionado a cAmara de precipi-
tacdo conforme necessario e o sistema é deixado descansar durante a noite
(duragao excessiva) para atingir o equilibrio.

Método Geral

- A camara de precipitagdo 7 € enchida com CO; nas condigdes

experimentais estipuladas e subsequentemente despressurizada para purgar
o sistema com CO; e verificar o sistema com relagdo a vazamentos.

- Para preparar o sistema de antissolvente no processc ARISE,
a camara de precipitagao é carregada com:

e Dioxido de carbono para obter condigbes experimentais estipu-
ladas; ou

e Di6xido de carbono modificado com etanol conforme previa-
mente descrito.

- E permitido um tempo para que o sistema de antissolvente a-
tinja o equilibrio, 30 minutos para CO, e durante a noite para etanol modifi-
cado com COa.

- A solugédo de trabalho preparada conforme anteriormente des-
crito € introduzida na camara de injegdo 6 com uma seringa.

- Nitrogénio é adicionado na cdmara de contrapressao 5 e na
camara de injegao 6 até uma pressdo em excesso da camara de precipita-
¢ao 7, tipicamente 5 MPa (50 bar) em excesso.

- Foram fornecidos 5 minutos para que a camara de contrapres-
sao 5 e a cdmara de injegao 6 atingissem uma pressao constante.

- Vg foi aberta durante um periodo de 5 segundos.

- O Processo todo foi deixado descansar durante 10 minutos
para que as pressoes estabilizassem.

- O volume estipulado de CO, foi, em seguida, passado atraves
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da camara de precipitagdo 7 sob condigdes isobaricas e isotérmicas em uma
taxa de fluxo constante para submeter o vaso a fluxo de solvente residuai.

- O precipitado foi retido na camara de precipitagcdo com um filtro
de acgo inoxidavel de 0,5 microns na base.

- A camara de precipitagdo 7 foi desconectada do sistema e
desmontada para recuperar o precipitado. Durante desmontagem, o vaso foi
manipulado cuidadosamente e nao invertido para minimizar a perturbagao
do depdsito de precipitado dentro da cadmara de precipitagao 7.

- A camara de injegao 6 foi desconectada e desmontada para
inspecionar com relagédo a qualquer solugdo de trabalho retida; quantidades
muito pequenas (~0,05 ml) foram retidas em casos muito raros.

Método Particular

Nesse exemplo, 200 mg de insulina (Pancreas Bovino - Sigma-
Aldrich ou Insulina Recombinante Humana - Biocon Limited) foram dissolvi-
dos em 10 ml de sulféxido de dimetila (DMSO a 99,5% - AJAX Finechem)
para formar uma solugdo de trabalho. Apds purgacdo da cAdmara de precipi-
tacdo 7 de ar com CO; (99,5% - Linde), CO, foi introduzido na camara de
precipitacdo 7 através de uma bobina de aquecimento em espiral 4 com uma
bomba de seringa 3 (ISCO 500D) até a pressao de trabalho desejada; a ca-
mara 7 foi, entdo, vedada. Pressdes de trabalho selecionadas nesse estudo
estavam acima da pressao de saturagdo do sistema de CO,/DMSO. A cadma-
ra de precipitagdo 7 foi deixada 30 mins para obter o equilibrio. A solugédo de
trabalho foi, em seguida, introduzida na camara de injegdo 6 com uma serin-
ga através de Vs. A cadmara de injecao 6 e o vaso de contrapressao 5 foram,
entdo, carregados com nitrogénio (99,999% - Linde) até uma pressao de 50
bar em excesso do vaso de precipitagao 7 e vedados. Nitrogénio foi usado
para obter o diferencial de pressdo em virtude de sua baixa solubilidade na
suspensao de trabalho, de modo a prevenir expansao e precipitagcdo indese-
javeis antes de distribuigao.

Abrindo rapidamente Vg durante um periodo de 5 segundos, a
solucdo de trabalho foi energeticamente distribuida na cdmara de precipita-

¢ao 7 através da tubulagao 8 de 3,2 mm. Quando de abertura de Vg, a cama-
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ra de injegdo 6 experimentou uma despressurizagao abrupta, uma vez que
seus conteudos foram esvaziados no vaso de precipitagdo 7 quase que ins-
tantaneamente. A pressdo da camara 7 experimentou um aumento simulta-
neo. Os conteudos da camara de precipitagao 7 foram, entdo, deixados des-
cansar durante 10 minutos para obter uma pressao estavel. CO, foi, em se-
guida, passado através da camara de precipitagéo 7 sob condig¢des isobari-
cas e isotérmicas para submeter o sistema a fluxo de DMSO. O precipitado
foi retido na camara de precipitagdo 7 com uma frita de 0,5 microns na base,
enquanto permitia que o solvente e antissolvente extraidos saissem da ca-
mara de precipitacéo 7.

Resultados e Discussao

As condigbes experimentais e as distribuicdes de tamanho de
particula de cinco experimentos ARISE sao resumidas na Tabela 2. As dis-
tribuigdes de tamanho de particula dos pds foram obtidas a partir de disper-
sdo de luz (Malvern Mastersizer 2000) usando etanol como um dispersante.
Todas as operagdes foram conduzidas a 40°C, com 10 ml de solugao de
trabalho contendo 200 mg de insulina e com a pressdo inicial da camara de

injegdo em um excesso de 5 MPa (50 bar).

Caso Pressao no vaso de precipitagdo MPa (bar) Resultados de disperséao de luz

N® (um)

Pré-distribuicdo Pés-distribuicéo d(0,1) d(0,5) d(0,9)
1 9 (90) 9,71 (97,1) 3,875 6,318 10,134
2 12 (120) 12,47 (124,7) 0,082 0,245 1,942
3 12 (120) 12,47 (124,7) 0,083 0,253 2,282
4 12 (120) 12,47 (124,7) 0,083 0,250 2,103
5 15 (150) 15,84 (158,4) 0,081 0,239 2,532

Tabela 2: Condigoes experimentais e resultados de precipitagdo de insulina
pelo ARISE

Os cinco experimentos ARISE demonstram a capacidade do
processo de precipitar particulas de insulina com tamanho de micron e
mesmo submicron. As distribuicdes de tamanho de particula similares obti-

das com os casos 2, 3 e 4 validam a reprodutibilidade do processo. As con-
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digdes contrastantes entre os casos 1, 2 e 5 também ilustram a natureza va-
riavel do processo - as caracteristicas do produto foram facilmente alteradas
simplesmente variando a presséo inicial da cAmara de precipitagao.

Imagens por microscopia eletrénica (Hitachi S900) do produto
do caso 4 revelam que a insulina recuperada do processamento ARISE con-
siste em particulas individuais em submicron altamente agregadas.

Os pods obtidos de todos os cinco casos foram observados como
tendo sofrido uma redugao dramatica na densidade volumétrica. Acredita-se
que a baixa densidade volumétrica do produto é o resultado de precipitacao
que ocorre dentro do volume todo da cadmara de precipitagdo e ndo em uma
interface localizada, conforme experimentado com o ASES e suas platafor-
mas derivadas. Com a liberagdo em alta energia da solugdo de trabalho du-
rante distribuicdo, a solugdo de trabalho seria, invariavelmente, distribuida
por toda a camara de precipitagao.

Conclusao

A micronizacgao de insulina foi demonstrada com sucesso com o
processo ARISE recentemente desenvolvido. O processo ARISE é funda-
mentalmente diferente dos processos existentes pelo fato de que ele explora
um diferencial de pressao e técnicas de distribuicdo rapida para atomizar
energeticamente uma solugdo de trabalho em um antissolvente sem o uso
de bocais capilares. Aproveitando a inércia da solugcdo de trabalho para in-
tensificar a mistura, precipitacido pode ocorrer dentro do volume todo da ca-
mara de precipitacdo. Acredita-se que isso € que confere as densidades vo-
lumétricas caracteristicamente baixas aos pds processados com 0 processo
ARISE.

As figuras fornecidas mostram varios aspectos do processo, a-
parelho e produtos descritos no exemplo ou processos relacionados.

A figura 2 mostra micrografias eletrbnicas de insulina em parti-
cula produzida usando o processo da presente invencdo. As trés sao micro-
grafias, em diferentes ampliagdes, mostrando os agregados frouxos de par-
ticulas que sdo produzidos através do processo e, em ampliagcbes maiores,

as particulas primarias podem ser observadas, mostrando que elas tém uma
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distribuicdo de tamanho de particula relativamente limitada.

As figuras 3 a 6 mostram esquemas de partes do aparelho usa-
do. Assim, a figura 3 mostra um bocal com D.l. de 1,0 mm para uso como
bocal 8 da figura 1. As extremidades do bocal sdo polidas e isentas de re-
barbas de forma a facilitar a distribuigao uniforme da solugdo a cadmara de
precipitacao. A figura 4 mostra um esquema de um bocal com D.l. de 0,762
mm. Nesse caso, um bocal de 1,0 mm, conforme mostrado na figura 3, &
unido por meio de um acoplador de redugao (unido de redugido Swagelok®
SS-200-6-1) a um tubo com D.l. de 0,762 mm (conector de orificio Swage-
lok® SS-101-PC). A figura 5 mostra um esquema da camara de injegao usa-
da nesse exemplo. Na figura 5, o corpo da camara de injegado € um tubo de
aco inoxidavel 50, D.l. de 9,56 mm, espessura de parede 12,7 mm, compri-
mento de 150 mm. Esse é adaptado com o conector de reducgao 51, o qual
se conecta a camara 5 (figura 1). A extremidade externa do tubo 50 é adap-
tada com um conector de redugao 52 (unido de redugdo Swagelok® SS-810-
6-2), com um didmetro externo de 3,175 mm, adaptado para receber o bocal
mostrado na figura 4. A figura 6 mostra um esquema da camara de precipi-
tacdo usada no exemplo. A cdmara de precipitagdo 60 € um vaso com fe-
chamento com ferrolho de 300 ml feito de ago inoxidavel. Ele compreende a
tampa 62 e o corpo 64, os quais podem ser vedavelmente montados juntos.
A tampa 62 é adaptada com o bocal 8 (veja figura 1), o qual se estende cer-
ca de 20 mm no interior da camara 60. A tampa 62 tem também um orificio 7
(veja figura 1) para admissao de didéxido de carbono e orificio 66 adaptado
para receber um transdutor de pressao P2 (figura 1). A gaxeta de ago inoxi-
davel é proporcionada para vedagao entre a tampa 62 e o corpo 64 quando
a camara 60 esta fechada. O corpo 64 € proporcionado no fundo com o orifi-
cio de saida 7 para permitir que materiais (produto, fluido, solvente) saiam
da camara 60. A altura global do interior da camara 60 &€ de 700 mm e o di-
ametro é de 46 mm.

A figura 7 mostra fotografias de insulina bovina. A fotografia da
esquerda mostra a insulina antes de processamento e a fotografia da direita

mostra a mesma massa de insulina apos ser transformada em particulas de
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acordo com a presente invengdo. O didmetro dos frascos € cerca de 38 mm.
Esta claro que a densidade volumeétrica do produto feito através do presente
processo € muito menor do que o material do qual ele é produzido.

A figura 8 mostra micrografias eletronicas de substancias em
particula produzidas através do processo da presente invengdo. Em diferen-
tes ampliagdes, a natureza aberta, frouxa dos agregados e a natureza ho-
mogénea das particulas que compreendem os agregados podem ser obser-
vadas.

A figura 9 mostra um relatério de analise de tamanho de particu-
la de particulas de insulina produzidas através do processo da presente in-
vengdo. Duas espécies distintas podem ser observadas, uma centralizada
em torno de 0,1-0,2 micron e a outra em torno de 1-2 microns. A primeira
representa as particulas primarias produzidas no processo, enquanto que a
ultima representa os agregados frouxos de particulas primarias.

A figura 10 mostra os resultados numéricos de testagem de ca-
pacidade de inalagao in vitro de particulas de insulina produzidas através do
processo da presente invengao. O grafico indica uma distribuicdo simulada
de produto no pulmao humano. MMAD é o "didmetro aerodindmico mediano
de massa" e se refere ao carater aerodindmico do produto. As barras indi-
cam o depdsito simulado dentro do puimao humano, com as barras a direita
indicando o depdsito no pulmao profundamente. As barras emparelhadas
juntas indicam os resultados de duas analises distintas.

A figura 11 mostra graficos mostrando os resultados de capaci-
dade de inalagdo com e sem dispositivo de particulas de insulina produzido
através do processo da presente invencao. Em ambos os casos, uma gran-
de proporgdo de particulas tém um ECD de mencs do que 0,4 micron, indi-
cando que os farmacos seriam eficientemente distribuidos aos pulmdes du-
rante inalagdo. O ECD é o Diametro de Corte Eficaz, o qual reflete o carater
aerodinamico do produto durante testagem. Deve ser notado que diametros
aerodindmicos podem ser muito diferentes dos didmetros geométricos.

Usando procedimentos baseados naqueles esbogados acima,

0s seguintes experimentos foram realizados:



10

15

20

25

30

56

1) Beta-ciclodextrina hidroxipropilada (HP BCD) (figura 12)
Massa da HP BCD: 2000 mg

Volume de metanol: 10 mi

Temperatura: 40°C
Pressao pré-distribuicdo do vaso de precipitacido: 120 bar
Pressao pos-distribuicdo do vaso de precipitagdo: 136,8 bar

Nesse exemplo, 200 mg de HP BCD foram dissolvidos em 10 ml
de metanol para formar uma solugado de trabalho. Ap6s purgacédo da camara
de precipitagdo 7 de ar com CO; (99,5% - Linde), CO; foi introduzido na ca-
mara de precipitagdo 7 através de uma bobina de aquecimento em espiral 4
com uma bomba de seringa 3 (ISCO 500D) até a pressao de trabalho dese-
jada; a camara 7 foi, entdo, vedada. Pressdes de trabalho selecionadas nes-
se estudo estavam acima da pressdo de saturagdo do sistema de
COz/metanol. A camara de precipitagao 7 foi deixada 30 mins para obter o
equilibrio. A solugdo de trabalho foi, em seguida, introduzida na camara de
injecao 6 com uma seringa através de Vs. A cdmara de injecdo 6 e o vaso de
contrapressio 5 foram, entdo, carregados com nitrogénio (99,999% - Linde)
até uma pressao de 50 bar em excesso do vaso de precipitagéo 7 e veda-
dos. Nitrogénio foi usado para obter o diferencial de pressdo em virtude de
sua baixa solubilidade na suspensdo de trabalho, de modo a prevenir ex-
pansao e precipitagdo indesejaveis antes de distribuigao.

Abrindo rapidamente Vg durante um periodo de 5 segundos, a
solucdo de trabalho foi energeticamente distribuida na cdmara de precipita-
¢do 7 através da tubulagdo 8 de 3,2 mm. Quando de abertura de Vs, a cdma-
ra de injegao 6 experimentou uma despressurizagdo abrupta, uma vez que
seus conteldos foram esvaziados no vaso de precipitagdo 7 quase que ins-
tantaneamente. A pressao da camara 7 experimentou um aumento simulta-
neo. Os conteudos da camara de precipitagao 7 foram, entdo, deixados des-
cansar durante 10 minutos para obter uma pressao estavel. CO, foi, em se-
guida, passado através da camara de precipitagao 7 sob condigbes isobari-
cas e isotérmicas para submeter o sistema a fluxo de metanol. O precipitado

foi retido na cdmara de precipitagdo 7 com uma frita de 0,5 microns na base,
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enquanto permitia que o solvente e antissolvente extraidos saissem da ca-
mara de precipitacao 7.

2) Eudragit S100 (fiqura 13)

Massa do Eudragit S100: 200 mg

Volume de acetona: 10 ml

Temperatura: 40°C
Press&o pré-distribuicao do vaso de precipitagao: 120 bar
Press&o pos-distribuigdo do vaso de precipitagdo: 128,8 bar

Nesse exemplo, 200 mg de Eudragit S100 foram dissolvidos em
10 ml de acetona. Ap6s purgagdo da camara de precipitagdo 7 de ar com
CO2 (99,5% - Linde), CO; foi introduzido na camara de precipitagdo 7 atra-
vés de uma bobina de aquecimento em espiral 4 com uma bomba de seringa
3 (ISCO 500D) até a pressao de trabalho desejada; a camara 7 foi, entdo,
vedada. Pressdes de trabalho selecionadas nesse estudo estavam acima da
pressao de saturagao do sistema de CO,/acetona. A camara de precipitacdo
7 foi deixada 30 mins para obter o equilibrio. A solugdo de trabalho foi, em
seguida, introduzida na camara de injegdo 6 com uma seringa através de Vs.
A camara de injecédo 6 e o vaso de contrapressdo 5 foram, entdo, carrega-
dos com nitrogénio (99,999% - Linde) até uma pressdo de 5 MPa (50 bar)
em excesso do vaso de precipitagdo 7 e vedados. Nitrogénio foi usado para
obter o diferencial de pressdo em virtude de sua baixa solubilidade na sus-
pensdo de trabalho, de modo a prevenir expansao e precipitacdo indeseja-
veis antes de distribuicao.

Abrindo rapidamente Vg durante um periodo de 5 segundos, a
solugéo de trabalho foi energeticamente distribuida na cadmara de precipita-
¢ao 7 através da tubulagio 8 de 3,2 mm. Quando de abertura de Vg, a cdma-
ra de injegdo 6 experimentou uma despressurizacdo abrupta, uma vez que
seus conteudos foram esvaziados no vaso de precipitagdo 7 quase que ins-
tantaneamente. A pressdo da camara 7 experimentou um aumento simulta-
neo. Os conteudos da cadmara de precipitagdo 7 foram, entdo, deixados des-
cansar durante 10 minutos para obter uma pressao estavel. CO; foi, em se-

guida, passado através da camara de precipitagdo 7 sob condigdes isobari-
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cas e isotérmicas para submeter o sistema a fluxo de metanol. O precipitado
foi retido na cdmara de precipitagdo 7 com uma frita de 0,5 microns na base,
enquanto permitia que o solvente e antissolvente extraidos saissem da ca-
mara de precipitagéo 7.

3) Oxido de Ferro (Fe;04) encapsulado com beta-ciclodextrina hidroxipropi-
lada (HP BCD) (figuras 14 e 15)

Massa da HP BCD: 1000 mg

Massa do Fez04: 60 mg

Volume de metanol: 10 ml
Temperatura: 40°C
Pressao pré-distribuicdo do vaso de precipitagdo: 12 MPa (120 bar)
Pressao pos-distribuigdo do vaso de precipitagao: 12,87 MPa (138,7 bar)

Nesse exemplo, 60 mg de Fe;O4 foram adicionados a 1000 mg
de HP BCD e 10 ml de metanol foram, em seguida, adicionados & mistura
em p6. HP BCD dissolveu no metanol, enquanto que o FezO4 permaneceu
ndo dissolvido. Apds purgagdo da cAdmara de precipitagdo 7 de ar com CO»
(99,5% - Linde), CO;, foi introduzido na camara de precipitagéo 7 através de
uma bobina de aquecimento em espiral 4 com uma bomba de seringa 3 (IS-
CO 500D) até a pressao de trabalho desejada; a cdmara 7 foi, entdo, veda-
da. Pressbdes de trabalho selecionadas nesse estudo estavam acima da
pressdo de saturacdo do sistema de CO,/metanol. A camara de precipitagao
7 foi deixada 30 mins para obter o equilibrio. A suspenséo de trabalho com-
preendendo HP BCD dissolvida em metanol e F304 na suspenséao foi, em
seguida, introduzida na camara de injegao 6 com uma seringa através de Vs.
A camara de inje¢do 6 e o vaso de contrapressao 5 foram, entao, carrega-
dos com nitrogénio (99,999% - Linde) até uma pressao de 50 bar em exces-
so do vaso de precipitagado 7 e vedados. Nitrogénio foi usado para obter o
diferencial de pressdo em virtude de sua baixa solubilidade na suspensao de
trabalho, de modo a prevenir expansao e precipitacao indesejaveis antes de
distribuigao.

Abrindo rapidamente Vg durante um periodo de 5 segundos, a

suspensdo de trabalho foi energeticamente distribuida na camara de precipi-
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tacdo 7 através da tubulagéo 8 de 3,2 mm. Quando de abertura de Vs, a ca-
mara de injegdo 6 experimentou uma despressurizacdo abrupta, uma vez
que seus conteudos foram esvaziados no vaso de precipitagdo 7 quase que
instantaneamente. A pressao da camara 7 experimentou um aumento. Os
conteudos da camara de precipitagdo 7 foram, entdo, deixados descansar
durante 10 minutos para obter uma pressao estavel. CO, foi, em seguida,
passado através da cdmara de precipitagdo 7 sob condigbes isobaricas e
isotérmicas para submeter o sistema a fluxo de metanol. O precipitado foi
retido na camara de precipitagédo 7 com uma frita de 0,5 micron na base,
enquanto permitia que o solvente e antissolvente extraidos saissem da ca-
mara de precipitagao 7.

A partir das figuras 12 a 14, pode ser observado que o processo
da presente invengdo proporciona, em cada caso, um material mais fofo,
mais leve com uma densidade volumétrica muito menor ("depois") do que
sua substancia precursora ("antes"). A figura 15 ilustra as propriedades
magnéticas das particulas produzidas usando uma substancia magnética
como um precursor. Assim, na figura 15, as particulas tendo um nucleo
magnético sao atraidas para o ima em cima do recipiente, mostrando que as

particulas no nucleo magnético foram, na verdade, encapsuladas.
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REIVINDICAGOES

1. Processo para a produgao de particulas de uma substancia
compreendendo:

e distribuigdo de uma solugdo da substéncia em um solvente em
pelo menos uma carga a um fluido supercritico, o referido fluido supercritico
sendo um nao-solvente para a substancia e sendo miscivel com o solvente e

o formagao de particulas da substancia, as referidas particulas
sendo distribuidas em uma mistura do solvente e do fluido supercritico.

2. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, em que a etapa
de distribuicdo compreende distribuicdo da solugdo em um unico carga ao
fluido supercritico.

3. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, em que a etapa
de distribuigdo compreende distribuicdo da solugdo em mais de uma carga
simultaneamente ao fluido supercritico.

4. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a
3, em que a etapa de distribuicido € conduzida de modo suficientemente ra-
pido para que a solugdo seja distribuida através do fluido supercritico apods a
referida distribuicao.

5. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a
4, em que a etapa de distribuigao € conduzida com uma taxa de fluxo da so-
lugdo no fluido supercritico de pelo menos um 1 L/s ou com uma taxa de flu-
xo de entre cerca de 1 e cerca de 100 L/s.

6. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a
5, compreendendo, adicionalmente, a etapa de pressurizagdo da solugdo
com um gas até uma pressdo maior do que aquela do fluido supercritico an-
tes de distribuicdo da solugdo ao fluido supercritico, o referido gas tendo bai-
xa solubilidade na solugéao.

7. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a
6, compreendendo pressurizagdo da solugao até uma pressao de pelo me-
nos cerca de 20 bar maior do que a pressao do fluido supercritico antes de
distribuicdo da solugao ao fluido supercritico.

8. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a
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7, em que o processo de distribuicdo compreende abertura de uma valvula
de injecdo de modo a permitir que a solugdo se combine com o fluido super-
critico.

9. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagcdes 1 a
8, em que a etapa de formacao de consiste de formacao das particulas atra-
vés da mistura do solvente e do fluido supercritico.

10. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 9, compreendendo, adicionalmente, separagido das particulas da mistura
do solvente e do fluido supercritico.

11. Processo de acordo com a reivindicagao 10, em que a refe-
rida separagéo é conduzida enquanto se mantém a referida mistura em seu
estado supercritico.

12. Processo de acordo com a reivindicagao 10 ou a reivindica-
¢ao 11, compreendendo, adicionalmente, lavagem das particulas com o flui-
do supercritico.

13. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
10 a 12, compreendendo, adicionalmente, despressurizagao das particulas
para a pressao ambiente apds a referida separagéo.

14. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 13, em que o fluido supercritico compreende diéxido de carbono supercriti-
CO.

15. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 14, em que a substancia € uma substancia farmaceuticamente ativa.

16. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 15, em que a substancia € selecionada do grupo consistindo de insulina,
beta-ciclodextrina hidroxipropilada, Budesonida, Eudragit S100, lidocaina,
adenosina, dobutamina, dopamina, epinefrina, norepinefrina, fentolamina,
doxapram, alfentanila, dezocina, nalbufina, buprenorfina, naloxona, cetoro-
lac, midazolam, propofol, metacurina, mivacurio, succinilcolina, meticilina,
mezlocilina, piperacilina, cetoxitina cefonicid, cefmetazola e aztreonam e
combinagdes dos mesmos.

17. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, em que a solu-
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¢do compreende particulas de nucleo, pelo que as particulas da substancia
compreendem as particulas de nucleo pelo menos parcialmente revestidas
com a substancia.

18. Processo de acordo com a reivindicagado 1, compreendendo,
adicionalmente, as etapas de:

e distribuigdo de uma solugdo de uma segunda substancia em
um segundo solvente em pelo menos uma carga ao fluido supercritico e
sendo miscivel com o segundo solvente e

e formacgdo de pelo uma segunda substdncia em um segundo
solvente em pelo menos uma carga ao fluido supercritico, o referido fluido
supercritico sendo um nao-solvente para a segunda substdncia e sendo
miscivel com o segundo solvente e

e formagdo de particulas pelo menos parcialmente revestidas
compreendendo as particulas da substancia pelo menos parcialmente reves-
tidas pela segunda substancia, as referidas particulas pelo menos parcial-
mente revestidas sendo distribuidas em uma mistura do solvente, do segun-
do solvente e o fluido supercritico.

19. Aparelho para a produgédo de particulas de uma substancia,
o referido aparelho compreendendo:

e uma camara de injegcdo pressurizavel capaz de receber uma
solugao da substancia em um solvente;

e uma camara de precipitagdo capaz de manter condigdes su-
percriticas para um fluido supercritico, o referido fluido supercritico sendo um
ndo-solvente para a substancia e sendo miscivel com o solvente, a referida
camara de precipitagdo sendo adaptada com um orificio de entrada para
admissao de fluido supercritica na mesma;

e um conduto conectando a cdmara de injecdo e a camara de
precipitacao, o referido conduto compreendendo uma valvula de injegao dis-
posta de modo que, quando a referida valvula de injecdo esta em uma con-
dicdo aberta, a camara de injegdo se comunica com a cdmara de precipita-
¢do e, quando a referida valvula de injegao estda em uma condigéo fechada,

a camara de injecao ¢ isolada da camara de precipitagao; e
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e um orificio de saida se comunicando com a camara de precipi-
tagcéo para permitir que uma mistura de fluido supercritico e do solvente saia
pela cdmara de precipitagao.

20. Aparelho de acordo com a reivindicagao 19, compreenden-
do, adicionalmente, um dispositivo de separagdo para separagdo das parti-
culas da mistura do solvente e do fluido supercritico enquanto se mantém a
referida mistura em seu estado supercritico.

21. Aparelho de acordo com a reivindicagdo 19 ou a reivindica-
¢ao 20, compreendendo um pressurizador para pressurizagdo da camara de
injecao.

22. Aparelho de acordo com a reivindicagdo 21, em que o pres-
surizador € capaz de pressurizagao da camara de injegdo até uma pressao
maior do que a pressao requerida para manter condigdes supercriticas para
o fluido supercritico.

23. Aparelho de acordo com qualguer uma das reivindicagdes
19 a 22, em que o conduto se estende na camara de precipitagao.

24. Aparelho de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
19 a 23, em que o didametro interno minimo do conduto é suficientemente
grande para permitir rapida distribuicdo da solugao ao fluido supercritico.

25. Aparelho de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
19 a 24, em que o volume da camara de precipitagao € pelo menos cerca de
10 vezes o volume da cadmara de injecéo.

26. Substancia em particula, as particulas da referida substancia
em particulas sendo feitas através de um processo compreendendo:

e distribuigdo de uma solucéo da substancia em um solvente em
pelo menos uma carga a um fluido supercritico, o referido fluido supercritico
sendo um nao-solvente para a substéncia e sendo miscivel com o solvente e

o formacao de particulas da substancia, as referidas particulas
sendo distribuidas em uma mistura do solvente e do fluido supercritico.

27. Substancia em particulas de acordo com a reivindicagao 26,
as referidas particulas tendo um tamanho médio de particula de menos de

cerca de 200 nm.
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28. Substancia em particulas tendo um tamanho médio de parti-
cula de entre cerca de 10 e cerca de 200 nm e uma densidade volumétrica
de entre cerca de 1 e cerca de 50 mg/ml, a referida substancia em particula
compreendendo um farmaco para distribuicido pulmonar.

29. Substédncia em particula tendo um tamanho médio de parti-
cula de entre cerca de 10 e cerca de 200 nm e uma area de superficie espe-
cifica de mais de cerca de 10 m?/g, a referida substancia em particulas com-
preendendo um farmaco para distribuigdo pulmonar.

30. Substancia em particulas de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 26 a 29, tendo um tamanho médio de particula de entre cerca
de 10 e cerca de 50 nm.

31. Método para tratamento de uma condicdo em um paciente, o
referido método compreendendo inalagédo de uma substancia em particulas
como definidas em qualquer uma das reivindicagdes 26 a 30, pelo paciente,

a referida substancia sendo indicada para o tratamento da condigdo.
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Nome da amostra:
080806 - Média

Fonte & tipo da amostra:
Works

Ref. Lote amostra bruta:
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MASTERSIZER

Relatdrio de Analise de Resultados

Nome SOP:

Medido por:
Roderick
Fonte de resultado: Média

Medido:

Quinta-feira, 17 de Agosto de 2006 5:18:07 PM
Analisado:

Quinta-feira, 17 de Agosto de 2006 5:18:08 PM

Nome da particula: Nome do Acessorio: Modelo de Analise: Sensibilidade:
Insulina Hydro 2000 pP (A) Finalidade geral Normal
RI de Particula: Absorcao: Faixa de tamanho: Obscuragao:
1,500 0 0,020 a 2000.000 um 3,96%
Nome do Dispersante: RI do Dispersante: Residual ponderado: Emulagao de resultado:
Etanol 1.360 1,661% Desligado
Concentragao: Abrangéncia: Uniformidade: Unidades de resultado:
0,048% vol 6,758 1,94 Volume
Area de superficie especifica: Média ponderada de superficie Média Ponderada em Vol.
D[3,2}: D[4,3]:
22,3 m2/g 0,180 um 0,586 um
d(0,1): 0,081 um d(0,5): 0,235 um d(0,9): 1,670 um
- Distribuicac de tamanho de particula
6 ( - \
5 i
—_ /
[}
s \ '
s, / N I/ \
)I
1 / .
.64 0.1 1 10 100 1000 3000
Tamanho de particula (um)

001
0.105

Notas o operador: Fig. 9a

Mastersizer 2000 Ver. 5.22
Numero de Série: MAL100459

Malvern Instruments Ltda.
Malvern, Reino Unido

Nome Arquivo: Insulin 040606 a 10380
Namero Registro: 64



Nome da amostra:
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Fonte & tipo da amostra:
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Ref. Lote amostra bruta:
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MASTERSIZER

Relatorio de Parametros

Nome SOP:

Medido por:
Roderick
Fonte de resultado: Média

Medido:

Quinta-feira, 17 de Agosto de 2006 5:18:07 PM
Analisado:

Quinta-feira, 17 de Agosto de 2006 5:18:08 PM

Modelo do Instrumento:

Canais de dados visualizados:

Comprimento de feixe;

Mastersizer 2000 52 1,35 mm
Numero de Série do Instrumento: Vers&o de Kernel do Instrumento: Numero de Firmware do Instrumento:
MALI 00459 1.00 1.05
Versdo do Software:
5.22
Nome do Acessério: Codigo do Acessorio:
Hydro 2000 uP (A) 6
Nome da particula: Modelo de Analise: Sensibilidade: Emulacao de Resultado
Insulina Finalidade geral Normal Desligado
Rl de Particula: Absorgéo: Tamanho de Faixa: Unidades do resultado:
1,500 0 0,020 a 2000.000 um  Volume
Nome do Dispersante: Rl do Dispersante: Numero de bandas resuitantes:
Etanol 1,360 70
Numero de Série do Plano Focal: Caracterizado em:
2688-LOS Sexta-feira, 14 de Outubro de 2005 12:08:36

PM
Numero de série do dispersor lateral: Caracterizado em:
11711977-S Quarta-feira, 19 de Margo de 2003 1:39:31 PM
Numero de Série do Angulo Largo: Caracterizado em:
11612665-S Quarta-feira, 19 de Margo de 2003 1:39:32 PM
Namero de série do Re-dispersor: Caracterizado em:
12512210-S Quarta-feira, 19 de Margo de 2003 1:39:32 PM
Numero de série do Monitor a Laser: Caracterizado em:
11911965-S Quarta-feira, 19 de Margo de 2003 1:39:33 PM
Numero de série da luz azul: Caracterizado em:
38611950-S Quarta-feira, 19 de Marco de 2003 1:39:33 PM

Tempo de pausade Concentragdo:

Tempo de integragio de medigéo: Auto-diluigao: auto-diluigéo:
5000 ms Desligada 0 segundo 0,0048

Alarme de concentragio:
Desligado

Alamme de alerta disparado:
Nao

Alame de Interferéncia:
Desligado

Malvern Instruments Ltda.
Malvern, Reino Unido

Alarme de baixa concentragZo disparado:
Néo

Nivel de alarme de alerta:

50,0

Alarme de interferéncia disparado:

Nao

Mastersizer 2000 Ver. 5.22
Numero de Série: MAL100459

Alarme de alta concentraggo disparado:
Nao

Nome Arquivo: Insulin 040606 a 10380
Ndmero Registro: 64
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RESUMO
Patente da Invengdo: "FORMAGAO DE PARTICULAS".

Um processo para a producdo de particulas de uma substancia
€ descrito, em que uma solugdo da substancia em um solvente é distribuida
em pelo menos uma carga em um fluido supercritico. O fluido supercritico é
um nao-solvente para a substancia e € miscivel com o solvente. Particulas
da substancia distribuidas em uma mistura do solvente e do fluido supercriti-

co sao formadas.
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