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(57) Resumo: PROCESSO DE FABRICAGAQ DE
NANOPARTICULAS DE TUBERCULOSTATICOS PARA O
TRATAMENTO DA TUBERCULOSE E OUTRAS DOENGAS
PULMONARES E SUAS COMPOSIGOES FARMACEUTICAS PARA
USO EM AEROSSOIS, INALADORES E NEBULIZADORES. A
presente invengdo diz respeito a um processo de preparagio de
nanoparticulas contendo tuberculostaticos, particularmente,
pirazmamida (PZN), rifampicina (RFN) e/ou isoniazida (ISN) e suas
composicdes farmacéuticas para o tratamento da tuberculose e outras
doengas pulmonares que possuam acio pulmonar ou sistémica. As
nanoparticulas séo compostas de polimeros biodegradaveis e podem
estar sob a forma de aerosséis, inaladores e nebulizadores. O
processo consiste em emulsificar a PZN e a ISN para formar uma
emulsdo a/o; dissolver as substéancias ndo emulsionaveis, polimero ou
polimero/RFN em solventes organicos; misturar a emulséo a/o e a
solugdo organica dos hidrofébicos para formar a mistura pré-
emulsionada; adicionar a mistura pré-emulsionada, com o auxilio de
um sistema injetor, a uma solugdo aquosa de emulsificante sob
ultradispersdo para formar a emulsdo final; levar a emulsdo final a
evaporagao, centrifugar, congelar e liofilizar. O processo da invengéo
permite a obtencdo de nanoparticulas de tuberculostaticos com
controle rigoroso do tamanho de particula preservando as
caracteristicas ativas dos compostos encapsulados.
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PROCESSO DE FABRICACAO DE NANOPARTICULAS DE
TUBERCULOSTATICOS PARA O TRATAMENTO DA TUBERCULOSE E
OUTRAS DOENCAS PULMONARES E SUAS COMPOSICOES
FARMACEUTICAS PARA USO EM AEROSSOIS, INALADORES E
NEBULIZADORES.

A presente invengdo diz respeito a um processo de preparagdo de nanoparticulas
contendo tuberculostaticos, particularmente, pirazinamida (PZN), rifampicina (RFN) e
isoniazida (ISN) e suas composigdes farmacéuticas para o tratamento da tuberculose e
outras doengas pulmonares que possuam ag¢do pulmonar ou sistémica. As
nanoparticulas sdo compostas de polimeros biodegradaveis e podem estar sob a forma

de aerossois, inaladores e nebulizadores.

A tuberculose no Brasil € no Mundo

A tuberculose € um problema de satide global que vem crescendo a cada ano e
se tornando cada vez mais perigosa. Por ano, a tuberculose mata cerca de 2 milhdes de
pessoas no mundo €, por ser uma doenga contagiosa, aproximadamente 8 milhdes se
infectam. O colapso nos sistemas de saude, a emergéncia de casos de multi-resisténcia
aos farmacos utilizados no combate a doenga e o avango dos casos de HIV/AIDS tém -

contribuido para o avango da tuberculose.

O Brasil, segundo levantamento da Organizagdo Mundial da Saude (OMS),
ocupa atualmente a incdmoda posi¢do de 15° colocado em notificagdes de casos de
tuberculose no mundo (WHO, 2007). Paises com economias muito inferiores que o
Brasil encontram-se em posi¢do mais privilegiada neste ranking como Camboja,
Mogambique e Zimbabue. Contudo, esse problema nio se restringe apenas as
dificuldades economicas, mas também ¢é fruto de uma série de deficiéncias de ordem
de politica piblica de satide, tecnolégica e cultural. Focando a questdo tecnoldgica, o
Brasil tem sérias restrigdes quanto a produ¢do de medicamentos tuberculostaticos,

principalmente, pela dependéncia da importagdo desses firmacos, agravada pela
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restrita oferta destes no mercado internacional (drogas ou farmacos 6rfaos). Outro
revés tecnolégico € o pouco investimento em novos métodos terapéuticos, entre eles,
aqueles que permitam uma maior adesdo ao tratamento. Este 1iltimo é preocupante
porque o tratamento atual pressupSe o uso de, pelo menos, trés ou mais medicamentos
dependo da resposta clinica do paciente. Devido ao excessivo nimero de comprimidos
e capsulas ingeridos por dia, o tratamento pode ser prejudicado, pois ha sempre o risco
do paciente esquecer algum dos medicamentos ou mesmo se achar incomodado a
obrigacdo da ingestdo regular da medicagdo. Ha também o desconforto dos efeitos
adversos; devido a toxicidade, principalmente da pirazinamida e isoniazida. Além
disso, nem sempre os medicamentos estdo disponiveis nos postos de saiude, o que pode
provocar a suspensdo e o abandono do tratamento. Com isso, o bacilo vai se tornando
cada vez mais resistente € o tratamento acaba por demandar mais custos e revés para o
paciente. A titulo de comparagédo, o tratamento adequado de um caso de tuberculose
(seis meses de tratamento) custa R$ 84,60 por paciente. Quando ocorre uma multi-
resisténcia, o tratamento chega a ser quase R$ 5.000,00 por ano (COSTA, 2005). Em
matéria do Jormal O Globo de 16 de setembro de 2007, caderno Rio, uma clinica
particular do municipio do Rio de Janeiro informou que chega a gastar R$ 20 mil por

més com pacientes internados.

A tuberculose € causada por um bacilo, o Mycobacterium tuberculosis. Este ndo
forma esporos, ndo possui flagelos e nem produz toxinas, sendo uma espécie aerdbia
estrita, necessitando de oxigénio para crescer e se multiplicar. Possui periodo de
geragdo longo, de 14 a 20 horas, sendo, geralmente, resistente a agdo de agentes

quimicos.

O bacilo, ao ser inalado, ¢ fagocitado pelo macrofago. O meio interno do
macrofago, sendo acido e pobre em oxigénio, se torna improprio a atividade
metabolica do bacilo, determinando, assim, numa redugdo da sua capacidade
multiplicativa. Logo se compreende porque na lesdo granulomatrosa inicial,
predominantemente macrofagica, a populagdo bacteriana é pouco numerosa. Com a

evolug@o da doenga, forma-se o “caseum” solido. Neste meio extracelular, cujo pH ¢é
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neutro € a pressdo parcial de oxigénio é baixa, a populagdo bacteriana reativa sua

atividade metabdlica.

O processo patogénico pode evoluir para a liquefa¢do do “caseum”; este, ao ser
eliminado por um canal de drenagem (um brénquio, por exemplo) da origem a lesdo
cavitaria no orgdo lesado. No pulmio, esta lesdo, rica em O, e revestida por induto
caseoso de pH que varia de neutro a alcalino, oferece as condi¢Ges ideais para o
desenvolvimento do bacilo. Devido a este ciclo é que o tratamento da doenga ¢é

composto por duas fases: a de ataque e a de manutengio.

A quimioterapia efetiva da tuberculose envolve o uso diario de 3 ou mais
farmacos, por um periodo que pode variar de 6 meses a 2 anos. Os chamados farmacos
de primeira linha, Pirazinamida (PZN), Rifampicina (RFN) e Isoniazida (ISN), sdo
utilizados em combinagdo durante 6 meses. Os farmacos de segunda linha, além de
serem mais toxicos, sdo menos tolerados pelo paciente, sendo usados somente em

casos de resisténcia devido aos efeitos adversos.

A PZN ¢ administrada somente durante os primeiros 2 meses de tratamento
Jjuntamente com a ISN e a RFN, ja que a PZN s¢ atua na fase de multiplicagio do
bacilo. Ela possui atividade efetiva somente em meio 4cido, sendo o farmaco mais
propicio para destruir o bacilo localizado no espago intracelular e, portanto, capaz de
intervir precocemente no ciclo patobiologico, ja que sua a¢do se exerce na fase anterior
a necrose de caseificagdo. Nos 4 meses restantes, administra-se somente RFN e ISN,
que sdo efetivos no meio extracelular. Caso o paciente apresente resisténcia a ISN, o
etambutol (ETB) ou estreptomicina (STM) podem ser incluidos no tratamento e este
podera durar além dos 6 meses previstos. O sucesso do tratamento depende,
principalmente, da compreensdo e adesdo do paciente ao tratamento ¢ o esquema de
dosagem deve ser rigorosamente obedecido. Para maior eficiéncia no tratamento, a
OMS desenvolveu o método chamado DOT (directly observed treatment), tratamento

diretamente observado, no qual o paciente € acompanhado clinicamente por
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profissionais de satde. Esse método eleva os custos, mas permite um maior controle

da doenga e, por conseguinte, maior efetividade de cura.

Em virtude dos problemas envolvidos na quimioterapia atual, ha a necessidade
do desenvolvimento de terapias mais eficientes do ponto de vista farmacoldgico e
clinico. Uma alternativa factivel sdo os sistemas de liberagdo nos quais o farmaco
possa ser liberado local e controladamente. Esses sistemas permitem a redugdo do
numero de dosagens diarias e elimina ou diminui os efeitos adversos. Neste enfoque, o
uso de nanoparticulas bioabsorviveis contendo tuberculostaticos para veiculagdo
pulmonar via aerosséis, inaladores e nebulizadores mostram-se promissores para o
tratamento da tuberculose. O sistema aqui proposto sera baseado em nanoparticulas
bioabsorviveis, particularmente, de poli(acido latico) e copolimeros de acido glicolico

contendo RFN, ISN e PZN que deverdo agir dentro e fora do macréfago.

Nos ultimos anos, um esfor¢o significante tem sido voltado para o
desenvolvimento de nanotecnologia para liberagdo de farmacos uma vez que esta
técnica oferece meios adequados de liberagdo de pequenas particulas contendo o
farmaco de interesse, assim como de macromoléculas (proteinas, peptideos ou genes)
para liberagdo vetorizada (PANYAM J; LABHASETWAR V. Biodegradable
Advanced Drug Delivery Reviews, v. 55, p. 329-347, 2003).

A tecnologia das nanoparticulas

Os agentes de liberagdo focados em nanotecnologia sdo nanoparticulas,
nanocapsulas, nanogéis, sistemas micelares e conjugados formados por um polimero,

natural ou sintético, biocompativel com o organismo humano. Estes sistemas

‘propiciam a liberag@o direcionada da droga para tecidos ou células especificas, a fim

de melhorar a biodisponibilidade oral, sustentar o efeito farmacoldgico de ativos
liberados, tornarem soluveis certos fArmacos para liberagdo intravascular, além de
aumentar a estabilidade de agentes terapéuticos contra degradagdo enzimatica (por

nucleases e/ou proteases) especialmente de proteinas, peptideos e acidos nucléicos
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(ALLEMANN E.; LEROUX J.; GURNY R. Advanced Drug Delivery Reviews, v. 34,
p. 171-189, 1998).

As dimensdes nanométricas desses novos sistemas oferecem grandes vantagens
para liberagdo de farmacos. Devido aos tamanhos sub-celulares e submicrométricos, as
nanoparticulas podem penetrar profundamente em tecidos através de finos capilares,
podem atravessar imperfeigdes presentes no revestimento epitelial e sdo
eficientemente absorvidas pelas células. Além disso, modificando-se as propriedades
do polimero utilizado como matriz, pode-se criar diferentes modulagdes de liberagio
de farmacos, bem como vetorizar as estruturas para sitios especificos de liberagio
(PANYAM J.; LABHASETWAR V. Biodegradable Advanced Drug Delivery
Reviews, v. 55, p. 329-347, 2003).

A fungdo de endocitose ou fagocitose dos macrofagos é responsavel pela
eficiente liberagdo de agentes terapéuticos por meio desses novos agentes coloidais
para estas células. Os macrofagos estdo ampla e estrategicamente distribuidos em
varios tecidos do corpo humano com a finalidade de reconhecer células alteradas,
particulados invasores, assim como ligantes macromoleculares de membranas
receptoras especializadas (MOGHIMI S. M.; HUNTER A. C.; MURRAY J. C
Pharmacological Reviews, v. 53,-n. 2, p. 283-318, 2001.).

As nanoparticulas possuem alta absor¢do celular quando comparadas as
microparticulas (PANYAM J.; LABHASETWAR V. Biodegradable Advanced Drug
Delivery Reviews, v. 55, p. 329-347, 2003). Estudos prévios mostraram que
nanoparticulas com dimensoes de 100 nm apresentaram absor¢do, em células Caco-2,
duas vezes € meio maior quando comparadas a microparticulas de um (1) um e de seis
vezes maior quando comparadas a microparticulas de 10 pm. Resultados similares
foram obtidos quando estas formulagdes foram testadas em um modelo intestinal de
ratos, apresentando absorgdo de 15 a 250 vezes maior que a apresentada pelas
microparticulas (PANYAM J.; LABHASETWAR V. Biodegradable Advanced Drug
Delivery Reviews, v. 55, p. 329-347, 2003).
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As nanoparticulas possuem diferentes denominagdes conforme a técnica
utilizada para a sua obtengdo, podendo-se obter nanocdpsulas ou nanoesferas.
Nanocapsulas sdo carreadores nanoparticulados compostos de um nucleo oleoso, no
qual o farmaco estad confinado, envolto por uma membrana polimérica contendo um
surfactante hidrofilico e/ou lipofilico na interface (NISHIOKA Y; YOSHINO H.
Lymphatic target with nanoparticles system. Advanced Drug Delivery Reviews, v. 47,
p. 55-64, 2001.). Por outro lado, as nanoesferas sdo matrizes nos quais o farmaco esta
fisicamente disperso, ndo necessariamente de forma uniforme, entretanto, sem a
utilizagio de nucleo oleoso (QUINTANAR-GUERRERO D.; ALLEMANN E.:
DOELKER E.; FESSI H. Pharmaceutical Research, v. 15, n. 7, p. 1056-1062, 1998).

Nanoparticulas ¢ o nome genérico para nanoesferas e nanocapsulas.

Como ja mencionado, € utilizado um grande numero de diferentes polimeros na
produgdo das nanoparticulas, que podem ser de origem natural ou sintética. Entre esses
polimeros, pode-se citar: poli(acido latico), poli(acido glicolico), policaprolactana,

alginato, quitosana, copolimeros e modificados estruturais desses polimeros.

O uso de polimeros sintéticos biodegradaveis para veiculagdo humana comegou
nos anos 70, quando suturas a partir de polimeros sintetizados com acido lactico e
glicolico foram aprovadas pelo FDA (Food and Drug Administration) (SUN Y.;
WATTS D. C.; JOHNSON J. R. et al. American Pharmaceutical Review, 2001.
Disponivel em: http://www.americanpharmaceuticalreview.com/ past_articles htm.
Acessado em: 04/05/2002.). Atualmente, PLA (poli(acido latico)), PGA (poli(acido
glicdlico)) e PLGA (poli(acido lactico-co-glicolico)) possuem uma infinidade de
aplicagdes, sendo utilizados em diversas areas como alimentos (como filmes para
embalagens, espessantes, estabilizantes), na agricultura, em seguranga (roupas de
protegdo), higiene pessoal (absorventes, fraldas, cremes), entre outros (VAN VAN DE
VELDE K.; KIEKENS P. Polymer Testing, v. 21, p. 433-442, 2002.).

Na medicina, a utilizagdo desses polimeros pode ser dividida em trés principais

categorias: implantes cirargicos, produtos de cicatrizagdo e liberagdo de farmacos.
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Como cicatrizantes de ferimentos, sdo reabsorvidos pela pele ap6s substituigdo do
tecido lesado assim como em suturas, clipes e pequenas pegas que sdo inseridas por
cirurgias (VAN VAN DE VELDE K.; KIEKENS P. Polymer Testing, v. 21, p. 433-
442, 2002). Estudos recentes sobre o uso de suturas utilizando copolimeros derivados
do acido lactico e glicolico demonstraram que estes polimeros nfio sdo toxicos e sdo
completamente  biodegradaveis. Os polimeros biodegradaveis sintéticos sdo
preferenciais em relagdo aos naturais porque sdo livres de imunogenicidade e suas
propriedades fisico-quimicas sdo previsiveis e reprodutiveis (MOGHIMI S. M;
HUNTER A. C.; MURRAY J. C. Pharmacological Reviews, v. 53, n. 2, p. 283-318,
2001).

A presente patente da €nfase aos alfa-hidroxi-acidos de dois e trés carbonos,
pois além de possuirem um amplo uso na area biomédica, os polimeros derivados vém
sendo bastante investigados para a liberagdo de farmacos. Estes poliésteres, além de
serem biodegradaveis, sdo também conhecidos como bioabsorviveis, pois sdo
hidrolisados quando implantados no organismo humano, formando grupamentos
compativeis € “metabolizaveis”. As nanoparticulas desses polimeros sio rapidamente
removidas do sangue e concentradas no figado, bago ¢ medula (BRANNON-PEPPAS
L. International Journal of Pharmaceutics, v. 116, p. 1-9, 1995.).

A cristalinidade do polimero e a composi¢do de comondmero também influenciam na
biodegradagdo. Os polimeros racémicos DL por serem menos cristalinos que 0s
homopolimeros D ou L-lactico, sdo facilmente degradados, ja que as regides amorfas
sdo mais rapidamente hidrolisadas. Polimeros de PLGA 50:50 (50% de acido lactico e
50% de acido glicolico) sdo mais rapidamente degradados devido a facil hidrdlise do
acido glicolico. Quanto menor a quantidade de acido glicdlico no polimero, mais lenta

¢ a biodegradacdo, pois a cadeia se torna menos hidrofilica.

As nanoparticulas sdo preparadas por dois métodos principais: conformagdo de
polimeros pré-formados ou pela polimerizagdo in situ do mondmero. O processo de

polimerizagdo in situ pode ser classificado em dois métodos: interfacial € emulséo.
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A encapsulagdo ou incorporac¢do a partir de polimeros pré-formados ¢ a técnica
mais difundida e pode ser realizada por varios métodos. Estas técnicas apresentam
similaridade como a fase organica, que contém o polimero e o farmaco, funcionando
como uma fase interna durante o processo, € a solugdo aquosa contendo um
estabilizante, constituindo o meio de dispersdo das nanoparticulas. Outra semelhanga
entre as técnicas € a pobre eficiéncia na encapsulagdo de farmacos de moderados a
altamente soliiveis em 4gua, limitando os altos rendimentos a firmacos lipofilicos
(QUINTANAR-GUERRERO D.; ALLEMANN E.; DOELKER E.; FESSI H. Drug
Development and Industrial Pharmacy, v. 24, n. 12, p. 1113-1128, 1998). As técnicas

mais utilizadas s@o: método de deslocamento do solvente, salting-out, método de

“emulsificagio/difuséo e método de emulsificagdo/evaporagio do solvente.

Método de deslocamento do solvente:

Este método € uma versdo modificada do método de evaporagdo do solvente por
utilizar solventes orgénicos soluveis em agua como acetona, alcool ou metanol.
Devido a difusdo espontanea do solvente na fase aquosa, uma turbuléncia interfacial é
criada entre as fases, levando a formagdo de pequenas particulas. O termo
nanoprecipitagdo € freqiientemente utilizado para definir o processo, ja que a formagéio

das nanoparticulas ¢ devido a agrega¢do do polimero apos a mudanga de fase.

Uma das maiores dificuldades desta técnica é a escolha do sistema
farmaco/polimero/solvente/ndo-solvente. Cada elemento deste sistema possui
influéncia direta nas propriedades finais da nanoparticula. A concentragdo do
polimero, por exemplo, pode afetar o didmetro médio assim como a quantidade de
emulsificante na fase aquosa. O solvente também possui influéncia na eficiéncia de
encapsulagdo do farmaco; se o farmaco ndo tiver afinidade pelo solvente, ele pode
migrar para a fase aquosa, resultando em nanoparticulas com baixo conteido de
farmaco (BODMEIER R.; MCGINITY J. W. International Journal of Pharmaceutical,
v. 43, p. 179-186, 1988.). '
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Salting-out

Este método € baseado na separagdo de um solvente miscivel em agua da fase
aquosa pelo efeito de “salting-out”. A acetona € o solvente miscivel mais utilizado por
se separar facilmente da fase aquosa pela adigio de eletrdlitos. O polimero e o farmaco
sdo dissolvidos em acetona e esta solugdo € entdo emulsificada sob vigorosa agitagio
mecanica em um gel aquoso contendo um agente de salting-out e um estabilizador
coloidal. Esta emulsdo 6leo em agua ¢ diluida com um volume adequado de agua para
aumentar a difusdo da acetona na fase aquosa, formando as nanoparticulas. O solvente
e o agente de salting-out sdo eliminados por filtragdo contracorrente. Desta forma, a
difusdo da acetona durante a dilui¢dio pode gerar turbuléncia interfacial e agregagio de
polimero em nanoparticulas (QUINTANAR-GUERRERO D.; ALLEMANN E.:
DOELKER E.; FESSI H. Drug Development and Industrial Pharmacy, v. 24, n. 12, p.
1113-1128, 1998).

A maior vantagem desta técnica € a possibilidade de incorporagdo de grandes
quantidades de farmaco no polimero, gerando altos rendimentos. Uma vez obtido o
sistema solvente/agente de “salting-out”/agente estabilizante ndo é mais necessario a
procura por proporgdes especificas para a obtengdo das nanoparticulas
(QUINTANAR-GUERRERO D.; ALLEMANN E.; DOELKER E.; FESSI H. Drug
Development and Industrial Pharmacy, v. 24, n. 12, p. 1113-1128, 1998).

Por outro lado, a técnica ¢ limitada & farmacos lipofilicos, agentes de “salting-

~ out” que ndo precipitam antes da separagdo de fase e estabilizantes soluveis. Dentre os

agentes de “salting-out” que podem ser utilizados em acetona estdo a sacarose e 0s
eletrolitos cloreto de magnésio, cloreto de sodio, cloreto de calcio e acetato de
magnésio. Como agentes estabilizantes, o PVA, o PVP (polivinilpirrolidona) e a
hidroxietilcelulose tém apresentado bons rendimentos (QUINTANAR-GUERRERO,
1998).
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Método de emulsificacdo/difusido

Este método pode ser considerado com uma modificagdo do método anterior,
sem o uso dos agentes de “salting-out” e purifica¢do mais intensa. A técnica envolve a
utiliza¢do de um solvente parcialmente soluvel em agua, o qual é previamente saturado
em agua para garantir um equilibrio termodinamico inicial em ambos os liquidos. O
polimero € dissolvido na solugdo saturada em agua e, a fase orginica é emulsificada
sob vigorosa agitagdo em uma fase aquosa contendo um estabilizante. A adigdo
subseqiiente de 4gua ao sistema causa a difusdo do solvente na fase externa, resultando
na formagdo das nanoparticulas. Dependendo do ponto de ebuli¢do do solvente, este é
eliminado por destilagdo ou filtragéo contra-corrente (QUINTANAR-GUERRERO D.;
ALLEMANN E.; DOELKER E.; FESSI H. Drug Development and Industrial
Pharmacy, v. 24, n. 12, p. 1113-1128, 1998).

Esta técnica apresenta algumas vantagens em relagdo as demais apresentadas
como o uso de solventes orginicos menos toxicos, altos rendimentos sdo obtidos, alta
reprodutibilidade lote a lote e ficil aumento de escala. Entretanto, ha alguns
inconvenientes como a grande quantidade de agua a ser eliminada e a difusdo de
farmacos hidrofilicos para a fase externa durante a emulsificagdo, podendo resultar em

uma eficiéncia de encapsulacdo reduzida.

Método emulsificacdo/evaporacido do solvente

Esta técnica € um método bem estabelecido baseado no procedimento classico
patenteado por Vanderhoff et al. Nesta técnica, o polimero € dissolvido em um
solvente organico como diclorometano, cloroférmio ou acetato de etila. O farmaco é
entdo dissolvido ou disperso na solugdo organica contendo o polimero. Esta nova
solugdo ¢ entdo introduzida em uma solugdo aquosa contendo uma agente
emulsificante (gelatina, albumina, PVA, polisorbato 80, polaxamer 188). Apds a
formag¢do de uma emulsio estavel, a fase organica ¢ evaporada sob pressdo reduzida
ou agitagdo continua. O controle de tamanho ¢ geralmente realizado pelo uso de

ultrassom.
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Emulsdes agua/6leo/agua também tém sido usadas para preparar nanoparticulas
de farmacos soliveis em agua (QUINTANAR-GUERRERO D.; ALLEMANN E.:
DOELKER E.; FESSI H. Drug Development and Industrial Pharmacy, v. 24, n. 12, p.
1113-1128, 1998). Embora o processo parega simples, a técnica possui muitas
variaveis que podem influenciar no produto final como a solubilidade do farmaco e do
polimero no solvente, o tipo de solvente orgénico, taxa de difusdo do solvente na fase
aquosa, tipo e concentragdo do emulsificante além dos passos posteriores de

purificag@o (retirada de emulsificante residual) e secagem.

A maioria dos solventes organicos utilizados no processo € clorada; devido a
baixa solubilidade em 4gua, apresentam facil emulsificagdo, solubilizam bem os
farmacos lipofilicos, além de possuirem baixo ponto de ebuli¢do. Entretanto, estes
solventes sdo desvantajosos devido a sua toxicidade (a maioria esta classificada na
classe 2, pelo Guideline of Residual Solvents do International Conference on
Harmonization [ICH]) e devem ser limitados a fim de proteger o futuro paciente de

efeitos adversos.

O diclorometano € amplamente utilizado como solvente por possuir baixo ponto
de ebuligdo, o que facilita a sua posterior retirada do sistema, e baixa solubilidade no
meio aquoso, formando rapidamente uma emulsdo. Devido a baixa solubilidade em
agua, o diclorometano forma gotas resultando em nanoparticulas altamente esféricas
(JULIENNE M. C.; ALONSO M. ].; AMOZA G.; BENOIT J.P. Drug Development
and Industrial Pharmacy, v. 18, n. 10, p. 1063-1077, 1992). Solventes organicos
soluveis em agua, como acetona e DMSO (sulféxido de dimetila), acabam formando
aglomerados poliméricos por se difundirem rapidamente no meio aquoso,
prejudicando a formagéio das nanoparticulas (BODMEIER R.; MCGINITY J. W.
International Journal of Pharmaceutical, v. 43, p. 179-186, 1988).

PVA ¢ albumina t€ém sido usados como estabilizantes em meio aquoso. O PVA
apresenta uma excelente estabilizagdo no preparo das nanoparticulas, nio somente

pelo método de emulsificagdo/evaporagdo como em todas as demais técnicas. E um
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dos poucos estabilizantes que evita a agregacdo das nanoparticulas apos a preparagdo
(durante purificagdo e liofilizag@o), otimizando o rendimento sem a adi¢do de outros

adjuvantes.

A albumina também ¢ muito utilizada como surfactante, substituindo o PVA.
Tanto a evaporagdo do solvente quanto a microfluidizagio, parecem nido causar danos
as moléculas de albumina, e a imunogenicidade da albumina adsorvida nas
nanoparticulas é a mesma de uma solugdo natural. Entretanto, a fonte (natural ou
bovina) e o grau de pureza desta macromolécula sdo aspectos que podem limitar sua

utilizag3o.

O tipo € a concentragio do estabilizante sdo fatores limitantes que podem afetar
o tamanho e a polidispersdo das nanoparticulas obtidas por esta técnica. Julienne et al.
(JULIENNE M. C.; ALONSO M. J.; AMOZA G.; BENOIT J.P. Drug Development
and Industrial Pharmacy, v. 18, n. 10, p. 1063-1077, 1992) reportaram que nanoesferas
foram conseguidas com alta velocidade de agitagdo (10.000 rpm/10 minutos),
utilizando 0,5% p/v de PVA; enquanto que, ao utilizar metilcelulose na mesma
concentragdo, foram obtidas particulas maiores que 1 um. Os autores acreditam que
esta diferen¢a ¢ devido a maior redugfo interfacial de energia livre produzida pelo

PVA.

A frag@o residual de PVA que permanece nas nanoparticulas apds purifica¢do
afeta as propriedades fisicas e absorgdo celular do produto final. Sahoo et al.
formularam nanoparticulas utilizando PLGA 85:15, modificando apenas a
concentragdo do PVA ¢ o tipo de solvente. Foi observado que a polaridade do solvente
organico pode afetar a quantidade de PVA adsorvida nas nanoparticulas. Quanto mais
polar o solvente, maior a quantidade de PVA residual. Isto pode ser explicado pela
interagdo do PVA com a fase polimérica ja que a fase organica estd mais miscivel com
a aquosa (SAHOO S.; PANYAM J.; PRABHA S. et al. Journal of Controlled Release,
v. 82, p. 105-114, 2002).
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A homogeneiza¢do da emulsdo é obtida por misturadores de alta velocidade
(SOPPIMATH K. S.; AMINABHAVI T. M.; KULKARNI A. R.; RUDZINSKI W. E.
Biodegradable polymeric nanoparticles as drug delivery devices. Journal of Controlled
Release, v. 70, p. 1-20, 2001). A agitacdo pode ser mecanica (rota¢des acima de 1.000
rpm) ou por ultra-som. A etapa de homogeneizag¢do é um passo limitante na obtengéo
das nanoparticulas. Nanoesferas de ciclosporina foram obtidas ap6s aumento na
velocidade de homogeneizagdo. Em velocidades de 1.000 rpm (por 30 minutos),
microparticulas de aproximadamente 29 pm foram obtidas; utilizando-se 10.000 rpm
(por 1 minuto), nanoparticulas de aproximadamente 300 nm foram obtidas
(SANCHEZ, 1993).

Na patente WO 03/099262 a técnica da emulsificagdo/evaporagio do solvente é
descrita. O documento estabelece um processo de produgdo de nanoparticulas que
compreende dissolver um polimero biodegradavel em um solvente orgénico,
emulsificar fazendo ao mesmo tempo uma sonicagdo e uma agitagdo e, por tltimo,
isolar e secar a nanoparticula. A substancia ativa deve ser emulsificada de modo a se
obter uma dupla emulséo ao final do processo do tipo a/o/a. O método proposto limita-
se, basicamente, a proteinas e peptideos. O processo proposto nesta patente prevé uma
modificagdo do processo de emulsificagdo onde uma alta homogeneidade das
nanoparticulas é conseguida pelo uso simultaneo de uma agitagdo mecanica de alto
cisalhamento (entre 4.000 e 15.000) e sonicagdo (freqiiéncia de 20 a 70 kHz).
Contudo, este sistema ndo permite um controle rigoroso do tamanho de particula que é
definido por diversas variaveis, como concentragio de emulsificante, sistema
agua/solvente orgénico, ‘temperatura e natureza das substdncias aprisionadas nas
nanoparticulas. O controle do tamanho das particulas é fundamental para definir o
poder de penetragdo nos tecidos e sua depuragdo pelo sistema renal e imunoldgico. Por
exemplo, particulas inferiores a 40 nm podem chegar ao sistema linfatico e acumular

nesta regido.

Especificamente no que se refere as nanoparticulas de tuberculostaticos, a

patente WO 2006/109317 mostra um processo de preparagdo de nanoparticulas



10

15

20

25

14/28

contendo rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol que consiste em: i)
preparar uma solugdo estavel em DW/NS/PBS das drogas soliveis em agua; ii)
preparar uma solugfo das drogas instaveis em DW/NS/PBS; iii) preparar uma solugio
de polimero (PLG) e drogas hidrofobicas em um solvente organico; misturar
separadamente as solugGes das etapas (i) e (il)) com a da etapa (iii) e fazer uma
sonica¢do sob resfriamento. A emulsdo obtida é adicionada a uma solugdo de PVA
para resonicagdo sob resfriamento. Apoés a emulsdio é agitada e centrifugada. As

particulas sdo lavadas, reconstituidas e liofilizadas.

O sistema proposto no presente pedido é superior as técnicas até agora
apresentadas por usar o sistema de ultradispersdo e ndo o sistema de sonicagfo. Este
ultimo nfo permite um controle rigoroso do tamanho de particula. Além disso, nio
levam em conta pardmetros como: velocidade de evaporagdo do solvente orgénico,
pré-emulsdo de farmacos hidrossoluveis, controle do tamanho de particulas pela
relagdo das concentragdes agua/solvente organico/emulsificante e didmetro da agulha
de injegdo. Através do controle desses pardmetros pode-se dominar a capacidade de
encapsulamento (ou aprisionamento), qualidade, tamanho, distribuigio de tamanho e a

morfologia das nanoparticulas.

A presente invengdo fundamenta-se na técnica de emulsificagdo/evaporagdo, e
supera as deficiéncias inerentes do estado da técnica pela invengdo de um processo de
fabrica¢do de nanoparticulas no qual ¢ possivel controlar o tamanho das particulas. No
trabalho escrito por Song et ali (Colloids and Surfaces A: physicochem. Eng. Aspects.
276, 2006, 162-167), o autor aponta as bases fisico-quimicas para operacionalizar o
tamanho de particulas. Sendo assim, verificamos agora que emulsificantes idnicos
permitem particulas menores por estabilizarem melhor as particulas dos solventes
organicos dispersos. Por sua vez, o solvente organico utilizado precisa possuir baixa
hidrofobicidade para minimizar a agregagdo das goticulas. O controle desses
pardmetros permite modular o tamanho das particulas mais a energia inicial de um
sistema mecanico alto cisalhamento (ultradispersdo) trabalhando acima de 14.000 rpm.

A energia mecanica de alto cisalhamento € importante, porém ndo fundamental para a
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estabilizagdo do tamanho de particula. Contudo, tamanhos de particulas
submicrométricas sdo obtidas a partir de rotagdes entre 11.000 a 22.000 rpm. Rotag¢des
inferiores e ou superiores tendem a formar particulas com distribui¢do granulométrica

de larga e/ou grosseira.

Portanto, os sistemas aqui reivindicados sdo modulados em cima destes

conceitos, uma das principais diferenciagdes frentes as propostas do estado da técnica.

Sistemas de formacdo de aerossois

Trés sistemas para formacgdo de aerossdis podem ser encontrados no mercado e

possuem extensa literatura sobre seus mecanismos:

a) Inalantes com dosagens medidas, MDI (metered dosage inhaler)
b) P¢ seco inalante

) Nebulizadores

Cada sistema possui sua peculiaridade e € dependente da area de atuagdo do farmaco
no pulmio, das caracteristicas quimicas do farmaco, do design, do tipo da formulagio,
do tipo de paciente (crianga, adulto, idoso, ac_amado ou ndo, deficiente, etc).
Entretanto, uma das principais caracteristicas sdo a formula¢do e o tamanho das
particulas que forma o aerossol. Tirando o pd seco inalante, os demais mecanismos
devem trabalhar com sistemas liquidos homogéneos e estaveis, ou seja, solugdes,
micro ou nanosuspensdes ou emulsdes. Isso ¢ particularmente apropriado quando se
trabalha com nanoparticulas derivadas do presente produto. Nestes casos, quando se
deseja a penetragdo até os alvéolos, a formagdo da nuvem de goticulas (spray) é
otimizada quando ha particulas em dimensdes submicrométricas revestidas com
material hidrofébico, pois ndo ha alteragdo do volume hidrodinadmico e a distribui¢do
de tamanho de particula é bastante estreita (GONDA 1., Therapeutic aerosol
IN:AULTON M.E.: Pharmaceutics:The science od dosage form design, 1996,
Churchill Livigstone, Hong Kong, pag.341-358; VERVAT C. and BYRON. PR,
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Drug-surfactant-propellant interactions in HF A-formulation, International Journal of
Pharmaceutics, 186, 13-20,1999; BARON P.A. and WILLEKE K., Aerosol
Measurement: principles, techniques and applications. 2™ ed,Willey Interscience,
2005).

As MDI diferenciam-se das nebulizadores nos seguintes quesitos:

- Velocidade de aspersdo do aerosol: Nas MDIs a velocidade é maior o que promove
certa perda do produto por impacto na vias respiratorias superiores. Nos nebulizadores,
a velocidade € baixa e a presenga da nuvem de aerossol constante permite uma maior

penetragdo aos alvéolos.

- Portabilidade e aplicabilidade: As MDIs sdo de longe mais portateis e mais
adequadas a vida moderna, contudo, necessitam de certa coordenagdo no acionamento
com a inspiragdo do usudrio. Os nebulizadores sdo equipamentos relativamente
grandes, mas para pessoas com dificuldades motoras, acamados e criangas pequenas

tem grande aplicabilidade.

- Tamanho e distribui¢do de tamanho das particulas formadas: Nos nebulizadores o
tamanho das particulas ¢ menor de 1-5 um e a distribuigdo de tamanho é mais estreita.
Nas MDIs, o tamanho de particulas fica entre 1-10 um e a distribuigdo tende a ser

larga devido aos fendmenos de aglomerag3o.

Sumario da Invencio

E um objetivo da presente invengdo prover um processo de preparagdo de
nanoparticulas contendo tuberculostaticos preservando as caracteristicas ativas dos

compostos encapsulados.

Outro objetivo da presente invengdo ¢ prover um método de fabricagdo de
nanoparticulas de tuberculostaticos capaz de ter um controle rigoroso do tamanho de

particula.
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E ainda um objetivo da inven¢do, prover uma composi¢do farmacéutica
contendo as nanoparticulas obtidas pelo processo da invengdo e veiculos

farmaceuticamente aceitaveis.

Outro objetivo da invengdo € prover uma composigdo farmacéutica para uso em
aerosséis, inaladores e nebulizadores que possibilite a administragdo de pequenas

quantidades de farmacos diminuindo ou eliminando efeitos adversos.

Outro objetivo da invengéo € prover um medicamento no qual o farmaco possa

ser liberado local e controladamente.

Outro objetivo da presente invengdo € prover um método de tratamento da
tuberculose que possibilite a administragdo de pequenas quantidades de farmacos

diminuindo ou eliminando efeitos adversos.

Este e outros objetivos similares, vantagens e caracteristicas da invengio ficardo

mais claras ao longo da descrigdo detalhada da invengao.

Descricdo detalhada da invencio

A presente invengdo diz respeito a um processo de preparagdo de nanoparticulas
contendo polimeros biodegradaveis e tuberculostaticos, particularmente, pirazinamida
(PZN), rifampicina (RFN) e/ou isoniazida (ISN) e suas composi¢Ses farmacéuticas
para o tratamento da tuberculose e outras doengas pulmonares que possuam agdo

pulmonar ou sistémica.

O processo de fabricagdo das nanoparticulas possuindo propriedades
farmacéuticas melhoradas, de uma maneira geral, trata-se de um processo de
fabricagdo de nanoparticulas de polimeros bioabsorviveis capaz de incorporar
substancias hidrofilicas (pirazinamida e isoniazida) e lipofilicas (rifampicina) e obter
nanoparticulas de alta estabilidade e apropriadas para uso em aerossois, inaladores e

nebulizadores.
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As nanoparticulas obtidas pelo referido processo podem conter um ou mais
farmacos em uma mesma particula, de acordo com a sua aplicagdo terapéutica. O
processo de fabricagdo das nanoparticulas emprega o método de
emulsificagdo/vaporizagdo de solventes orgénicos e uso de polimeros bioabsorviveis
para incorpora¢do de compostos. Pequenas variagdes no processo podem ocorrer de
acordo com as caracteristicas de hidrofilicas ou hidrofobicas da substincia a ser

incorporada.

Os compostos hidrossoluveis, PZN e ISN, devem ser previamente emulsionados
para formar uma emulsdo agua-em-o6leo (a/0). A emulsio emprega emulsificantes
usuais da técnica, preferivelmente, PVA, PVP, lecitina, gelatina, albumina, brometo de
didodecil dimetil amonio, entre outros. Mais preferivelmente, PVA, lecitina e

albumina.

As substincias nfo emulsionaveis, polimero ou polimero/compostos
lipossoluveis, RFN, sdo dissolvidos em solventes orginicos classe 2 ¢ 3 de baixa
toxicidade. Solventes orgéanicos apropriados incluem, mas ndo se limitam a
diclorometano, acetona, etanol, acetato de etila, entre outros. Preferivelmente acetato
de etila e diclorometano. A quantidade de solvente empregada depende da natureza
quimica das substincias que formam a nanoparticula podendo variar de 1 a 50% v/v.
Esta solugdo de substincias ndo emulsionadas €, entdo, colocada em ultrassom pelo
tempo suficiente para promover a solubilizagdo inicial do polimero €, em seguida, sob

agitacdo mecanica para finalizar a solubilizagéo.

Cabe ressaltar que para um efetivo aprisionamento dos farmacos, os polimeros
bioabsorviveis € a substincia simples (hidrofilica emulsionada ou hidrofébica) devem
gerar um sistema final onde se observe a proporgédo de (1:1) a (1:10), preferivelmente,
na propor¢do de (1:1). A composicdo exata do polimero/substincia aprisionada é
dependente da natureza quimica das substincias e das caracteristicas de liberagfio

cinética desejavel.
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Os polimeros passiveis de serem empregados na presente invengdo incluem
biopolimeros sinteticos e naturais. Por exemplo, poli(acido latico) e copolimeros,
poli(acido  glicolico) e copolimeros, acido poli-B-hidroxibutirato, acido
polihidroxivalérico, poliesteramidas, policianoacrilatos, poli(aminoacidos),
polianidridos, policaprolactanas, alginato, quitosana, amido, entre outros.

Particularmente, o poli(4cido latico) e copolimeros sdo desejados.

O peso molecular numérico médio ou viscosimétrico desses polimeros pode
variar de 2.000 a 1.000.000. Preferencialmente, no caso do poli(acido latico) e
copolimeros, de 10.000 a 200.000 e para o PVA, PVP de 1.000 a 20.000. Os
copolimeros de acido latico e glicélicos e isdmeros sdo importantes para a formagio
das nanoparticulas e conferi-lhes versatilidade no que se refere a velocidade de
biodegradacio €, conseqiientemente, de liberagdo das drogas. As composi¢des molares

preferenciais de acido latico e acido glicolico sdo 5 a 95%.

Paralelamente, uma solugdo de emulsificante é preparada. Emulsificantes que
podem ser empregados na invengdo incluem PVA, PVP, carboximetilcelulose, lecitina,
gelatina, albumina, surfactantes ndo i6nicos como polioxietileno sorbitano de ésteres
de acido graxos (Tween 80, Tween 60 etc.), surfactantes anidnicos (brometo de
didodecil dimetil amonio, lauril sulfato de sodio, estearato de sodio, etc), entre outros.
Estes emulsificantes podem ser usados tanto em conjunto quanto separadamente. A
concentragdo de emulsificante pode variar de 0,01 a 20% p/v. Preferencialmente entre
0,1 a 5% p/v.

Finalmente, ocorre o processamento da emulsificagdo utilizando-se um
ultradispersor. A solugfo polimero/farmacos ou polimero e compostos hidrossolaveis
emulsionados, PZN e ISN, sdo previamente misturadas mecanicamente depois sdo
injetados por meio de agulhas de calibre entre 0,5 a 2 mm sobre uma solugdo aquosa
com emulsificante. A dispersdo deve ser realizada a uma velocidade de 11.000 a

22.000 rpm.
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Uma variagdo do método consiste na obtengdo de uma misturar in situ de alta
homogeneidade de nanoparticulas com composi¢des internas diferenciadas
(aprisionamentos de ativos diversos) através da injegdo separada por meio de duas ou
mais agulhas contendo solugio dos farmacos, RFN, ou emulsdo dos farmacos, ISN e

PZN, com os polimeros conforme método descrito acima.

Agentes anti-espumantes podem ser empregados de modo a facilitar a dispersido
e possibilitar o0 aprisionamento das nanoparticulas, tais como alcodis em geral, sais

minerais e derivados do 6leo de silicone.

Apds a ultradispersdo o sistema é levado a evaporagdo para a retirada do
solvente organico e centrifugado. A evaporagdo pode ser realizada em evaporador

rotatorio a uma velocidade de evaporagdo do solvente orginico de 0,1 a 40 g/horas.

O material decantado é congelado e liofilizado obtendo-se a nanoparticula em
uma forma que podera ser incorporado as formulagdes farmacéuticas de administragdo

pulmonar, particularmente, aerossois, nebulizadores e inaladores.

A dimensdo das nanoparticulas obtidas pelo processo da invengdo variam de 20
a 500 nm e sdo medidas por andlise de imagem microscOpica, potencial zeta ou

difragdo de luz.

A concentragdo dos farmacos pode variar de acordo com as necessidades
terapéuticas dos pacientes. Concentragdes usuais de pirazinamida adequadas estdo
compreendidas na faixa de 10 a 2.000 mg/dia. A rifampicina esta numa faixa de 10 a
600 mg/dia e a isoniazida de 5 a 900 mg/dia. Um técnico no assunto sabera determinar
qual o teor de farmaco que devera ser incorporado as nanoparticulas para produzir o

efeito terapéutico desejado.

As nanoparticulas obtidas pelo processo da presente invengdo podem ser
formuladas em aerossdis ou solugdes para nebulizagdo em formulagdes diversas
conforme premissas do estado da arte de tais formas farmacéuticas. No caso dos

aerossois, os principais componentes sdo o agente propelente, agente emulsificante,
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agente tamponante, agente salino, substdncia dispersora e¢ emulsificantes. Entre os
agentes propelentes citam-se derivados de hidrocarbonetos fluorados, ar e dioxidos de
carbono, mais notadamente derivados do HFA. Agentes tamponantes citam-se acetato
de sodio, fosfatos de sodio, carbonatos. Agentes salinos citam-se cloreto de sddio,
acetato de sodio, cloreto de potassio. Substancias dispersoras compreendem a agua,
solugdo de agua/etanol, sucrose, glicerina, dextrose. Substincia emulsificantes PVA,

PVP, lecitina, sorbitol, polisorbatos, polietilenoglicol, albumina.

As nanoparticulas podem estar presentes na formulagdo em concentragdes que
dependem da poténcia do farmaco, podendo variar de 0,001% a 20% no produto final.
Os exemplos a seguir sdo meramente ilustrativos da inven¢do, mas de forma alguma

sdo limitativos do escopo de protecio.

Exemplo 1: Producdo de nanoparticulas contendo pirazinamida, isoniazida e

rifampicina

Pré-emulsdo e mistura: Devem ser pesadas pirazinamida e isoniazida e dissolver em
10 ml de solugédo 0,1% de PVP e deixar sob agitagdo por 12 horas. Em seguida, essa
solugdo deve ser injetada em 90 ml de diclorometano sobre o vortex do ultradispersor
a 14.000 rpm e sistema deixado sob agita¢do por 5 minutos. Registrar a temperatura da
dispersdo com um termdmetro calibrado. Medir a condutincia e o pH da dispersdo
(esperar estabilizar). Paralelamente, devem ser pesados a rifampicina e poli(acido
latico) PM 10.000 e solubilizados em 10 ml de diclorometano. A emulsdo a/o e a

solucdo organica devem ser misturadas mecanicamente ao final.

Processamento da emulsificacdo. Deve-se utilizar um ultradispersor para preparar a
emulsdo final girando a 14.000 rpm. Em béquer de 300 ml, devem ser adicionados 150
ml da solugdo de PVP 5%. A mistura pré-emulsionada deve ser adicionada no vortice
da agitagdo por meio de uma agulha com didmetro interno de aproximadamente de 2
mm. Deve ser usado etanol absoluto como agente antiespumante para facilitar a

dispersdo e possibilitar o aprisionamento dos farmacos nas nanoparticulas. Em
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seguida, o sistema deve ser levado ao evaporador rotatorio para retirar o solvente
organico a 10g/hora e depois ser centrifugado. O material decantado deve ser
congelado por 24 horas e hofilizado em seguida. Devem-se obter particulas com

dimensodes entre 200-500 nm.

Producdo de aerossol: solugdo 1% da nanoparticulas deve ser dispersa em solugdo
0,1% de carboximetilcelulose. Essa nanodispersdo ¢ misturada ao HFA liquefeito por
meio de envasadores e lacrada hermeticamente com uma valvula que controla a

medida das dosagens (MDI).

Exemplo 2: Producdo de nanoparticulas contendo pirazinamida, isoniazida e

rifampicina

Pré-emulsao e mistura: Devem ser pesadas pirazinamida e i1soniazida e dissolver em
10 ml de solugdo 0,2% de didodecil dimetil aménio (BDDA) e deixar sob agitagdo por
12 horas. Em seguida, essa solu¢do deve ser injetada em 90 ml de acetato de etila
saturado com agua sobre o vortex do ultradispersor a 22.000 rpm e sistema deixado
sob agitagdo por 5 minutos. Registrar a temperatura da dispersdo com um termémetro
calibrado. Medir a condutincia e o pH da dispersdo (esperar estabilizar). Deve ser
pesados a rifampicina e o poli(acido latico) PM 20.000 e solubilizados em 10 ml de
acetato de etila saturado com agua. A emulsdo a/o e a solugdo orgdnica devem ser

misturadas mecanicamente ao final.

Processamento da emulsificacdo: Deve ser utilizado um ultradispersor girando a
22.000 rpm para preparar a emulsdo. Em béquer de 300 ml, deve ser adicionado 150
ml da solugdo 0,2% de BDDA. A mistura pré-emulsionada deve ser adicionada no
vortice da agitagdo por meio de uma agulha com didmetro interno de
aproximadamente de 0,5 mm. Deve ser usado etanol absoluto com agente
antiespumante para facilitar a dispersdo e possibilitar o aprisionamento dos farmacos

nas nanoparticulas. Em seguida, o sistema deve ir para um evaporador rotatorio para a
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retirada do solvente organico a 40g/hora e centrifugado em seguida. O material

decantado deve ser congelado e liofilizado. Obtém-se particulas com dimensdes entre
40-150 nm.

Producéo de aerossol: solugdo contendo 1% de nanoparticulas deve ser dispersa em
solugdo 0,1% de carboximetilcelulose. Essa nanodispersio é misturada ao HFA
liquefeito por meio de envasadores e lacrada hermeticamente com uma valvula que

controla a medida das dosagens (MDI).

Exemplo 3: Producdo de nanoparticulas contendo pirazinamida, isoniazida e

rifampicina

Pré-emulsao e mistura: Devem ser pesadas pirazinamida e isoniazida e dissolver em
10 ml de solugdo 0,5% de lecitina e deixar sob agita§éo por 12 horas. Em seguida, essa
solugdo deve ser injetada em 90 ml de diclorometano sobre o vortex do ultradispersor
a 14.000 rpm e sistema deixado sob agitagdo por 5 minutos. Registrar a temperatura da
dispersdo com um termémetro calibrado. Medir a condutincia e o pH da dispersdo
(esperar estabilizar). Paralelamente, devem ser pesados a rifampicina e poli(acido
latico co acido glicolico) 25-75 PM 20.000 e solubilizados em 10 ml de
diclorometano. A emulsdo a/o e a solugdo orginica devem ser misturadas

mecanicamente ao final.

Processamento da emulsificacdo: Deve ser utilizado um ultradispersor girando a
14.000 rpm para preparar a emulsdo. Em béquer de 300 ml, deve ser adicionado 150
ml da solugdo 0,5% de lecitina. A mistura pré-emulsionada deve ser adicionada no
virtice da agitagdo por meio de uma agulha com didmetro interno de
aproximadamente de 1 mm. Deve ser usado etanol absoluto com agente antiespumante
para facilitar a dispersdo e possibilitar o aprisionamento dos farmacos nas
nanoparticulas. Em seguida, o sistema deve ir para um evaporador rotatorio para a

retirada do solvente organico a 10g/hora e centrifugado em seguida. O material
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decantado deve ser congelado e liofilizado. Obtém-se particulas com dimensdes entre

50-200 nm.

Solucio para nebulizagio: solugdo contendo 1% de nanoparticulas deve ser dispersa

em solucdo 1% de PVP.

Exemplo 4: Producdo de nanoparticulas contendo pirazinamida, isoniazida e

rifampicina

Pré-emulsdo e mistura: Devem ser pesadas pirazinamida e isoniazida e dissolver em
10 ml de solugdo 0,2% de didodecil dimetil aménio (BDDA) e deixar sob agitagido por
12 horas. Em seguida, essa solugdo deve ser injetada em 90 ml de acetato de etila
saturado com agua sobre o vortex do ultradispersor a 22.000 rpm e sistema deixado
sob agitagdo por 5 minutos. Registrar a temperatura da dispersdo com um termoémetro
calibrado. Medir a condutdncia e o pH da dispersio (esperar estabilizar).
Paralelamente, devem ser pesados a rifampicina e poli(acido latico co acido glicolico)
50-50 PM 55.000 e solubilizados em 10 ml de diclorometano. A emulsdo a/o e a

solugdo organica devem ser misturadas mecanicamente ao final.
!

Processamento da emulsificacdo: Deve ser utilizado um ultradispersor girando a
22.000 rpm para preparar a emulsdo. Em béquer de 300 ml, deve ser adicionado 150
ml da solu¢do 0,5% de lecitina. A mistura pré-emulsionada deve ser adicionada no
vortice da agitagio por meio de uma agulha com didmetro interno de
aproximadamente de 2 mm. Deve ser usado etanol absoluto com agente antiespumante
para facilitar a dispersdo e possibilitar o aprisionamento dos farmacos nas
nanoparticulas. Em seguida, o sistema deve ir para um evaporador rotatério para a
retirada do solvente orgdnico a 10g/hora e centrifugado em seguida. O material
decantado deve ser congelado e liofilizado. Obtém-se particulas com dimensdes entre
100-500 nm.
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Produc¢do de inaladores: solugdo contendo 1% de nanoparticulas deve ser dispersa
em solugdo 0,1% de carboximetilcelulose. Essa nanodispersdo é misturada ao HFA
liquefeito por meio de envasadores e lacrada hermeticamente com uma valvula que

controla a medida das dosagens.

Exemplo 5: Produc¢do de mnanoparticulas contendo pirazinamida, isoniazida e

rifampicina

Pré-emulsio e mistura: Devem ser pesadas pirazinamida e isoniazida e dissolver em
10 ml de solugdo 5% PVA e deixar sob agitacdo por 12 horas. Em seguida, essa
solugdo deve ser injetada em 90 ml de diclorometano sobre o vortex do ultradispersor
a 14.000 rpm e sistema deixado sob agitag@o por 5 minutos. Registrar a temperatura da
dispersdo com um termoémetro calibrado. Medir a condutincia e o pH da dispersio
(esperar estabilizar). Paralelamente, devem ser pesados a rifampicina e poli(acido
latico) PM 17.000 e solubilizados em 10 ml de diclorometano. A emulsio a/o ¢ a

solugdo organica devem ser misturadas mecanicamente ao final.

Processamento da emulsifica¢do: Deve ser utilizado um ultradispersor girando a
14.000 rpm para preparar a emulsdo. Em béquer de 300 ml, deve ser adicionado 150
ml da solugdo solugdo 5% de PVA. A mistura pré-emulsionada deve ser adicionada no
vortice da agitagdo por meio de uma agulha com diAmetro interno de
aproximadamente de 2 mm. Deve ser usado etanol absoluto com agente antiespumante
para facilitar a dispersdo e possibilitar o aprisionamento dos farmacos nas
nanoparticulas. Em seguida, o sistema deve ir para um evaporador rotatorio para a
retirada do solvente orgénico a 10g/hora e centrifugado em seguida. O material
decantado deve ser congelado e liofilizado. Obtém-se particulas com dimensGes entre

100-500 nm.
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Produc¢io de aerossol: solugdo contendo 5% de nanoparticulas deve ser dispersa em
solugdo. Essa nanodispersdo ¢ misturada 8 HFA liquefeito por meio de envasadores ¢

lacrada hermeticamente com uma valvula que controla a medida das dosagens (MDI).

Exemplo 6: Producdo de nanoparticulas contendo pirazinamida

Pré-emulsio e mistura: Devem ser pesadas pirazinamida e dissolver em 10 ml de
solugdo 5% PVA e deixar sob agitagdo por 12 horas. Em seguida, essa solugdo deve
ser injetada em 90 ml de diclorometano sobre o vértex do ultradispersor a 14.000 rpm
e sistema deixado sob agitagdo por 5 minutos. Registrar a temperatura da disperséo
com um termOometro calibrado. Medir a condutincia ¢ o pH da dispersdo (esperar
estabilizar). Paralelamente, deve ser pesado poli(acido latico) PM 17.000 e
solubilizados em 10 ml de diclorometano e misturado mecanicamente & emulsdo

preparada anteriormente.

Processamento da emulsificacdo: Deve ser utilizado um ultradispersor girando a
14.000 rpm para preparar a emulsdo. Em béquer de 300 ml, deve ser adicionado 150
ml da solugdo solugdo 5% de PVA. A mistura emulsionada deve ser adicionada no
vortice da agitagdo por meio de uma agulha com didmetro interno de
aproximadamente de 2 mm. Deve ser usado etanol absoluto com agente antiespumante
para facilitar a dispersdo e possibilitar o aprisionamento dos farmacos nas
nanoparticulas. Em seguida, o sistema deve ir para um evaporador rotatério para a
retirada do solvente organico a 10g/hora e centrifugado em seguida. O material
decantado deve ser congelado e liofilizado. Obtém-se particulas com dimensdes entre
100-500 nm.

Produgdo de aerossol: solugdo contendo 5% de nanoparticulas deve ser dispersa em
solug¢do. Essa nanodispersdo ¢ misturada a HFA liquefeito por meio de envasadores e

lacrada hermeticamente com uma valvula que controla a medida das dosagens (MDI).
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Exemplo 7: Producdo de nanoparticulas contendo pirazinamida e isoniazida

Pré-emulsdo e mistura: Devem ser pesadas pirazinamida e isoniazida e dissolver em
10 ml de solugdo 5% PVA e deixar sob agitagdo por 12 horas. Em seguida, essa
solugdo deve ser injetada em 90 ml de diclorometano sobre o vortex do ultradispersor
a 14.000 rpm e sistema deixado sob agitagdo por 5 minutos. Registrar a temperatura da
dispersdo com um termometro calibrado. Medir a condutdncia € o pH da disperséo
(esperar estabilizar). Paralelamente, deve ser pesado poli(acido latico) PM 10.000 e
solubilizados em 10 ml de diclorometano e misturado mecanicamente & emulsio

preparada anteriormente.

Solucio farmaco/polimeros: Deve ser pesados a rifampicina e poli(acido latico) PM

10.000 e solubilizados em 10 ml de diclorometano.

Processamento da emulsifica¢do. Deve-se utilizar um ultradispersor para preparar a
emulsdo final girando a 14.000 rpm. Em béquer de 300 ml, devem ser adicionados 150
ml da solu¢do de PVP 5%. A solugdo rifampicina/poli(acido acrilico) e a solugdo de
rifampicina devem ser adicionadas simultaneamente no vortice da agitagdo por meio
de agulhas, em sistemas independentes, com didmetro interno de aproximadamente de
2 mm. Deve ser usado etanol absoluto como agente antiespumante para facilitar a
dispersdo e possibilitar o aprisionamento dos farmacos nas nanoparticulas. Em
seguida, o sistema deve ser levado ao evaporador rotatério para retirar o solvente
organico a 10g/horas e depois ser centrifugado. O material decantado deve ser
congelado por 24 horas e liofilizado em seguida. Devem-se obter particulas com

dimensdes entre 100-500 nm.

Produgdo de aerossol: solugdo contendo 1% de nanoparticulas deve ser dispersa em
solugdo 0,1% de carboximetilcelulose. Essa nanodispersio é misturada a HFA
liquefeito por meio de envasadores e lacrada hermeticamente com uma vélvula que

controla a medida das dosagens (MDI).
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Exemplo 8: Mistura in situ de nanoparticulas

Solucio farmaco/polimeros: Deve ser pesados a rifampicina e poli(acido latico) PM

10.000 e solubilizados em 10 ml de diclorometano.

Processamento da emulsificacido: Deve-se utilizar um ultradispersor para preparar a
emulsio final girando a 14.000 rpm. Em béquer de 300 ml, devem ser adicionados 150
ml da solugdo de PVP 5%. A solugdo rifampicina/poli(acido latico) deve ser
adicionada no voértice da agitagdo por meio de uma agulha com didmetro interno de
aproximadamente de 2 mm. Simultaneamente deve-se adicionar a emulsido contendo
os farmacos. Deve ser usado etanol absoluto como agente antiespumante para facilitar
a dispersdo e possibilitar o aprisionamento dos farmacos nas nanoparticulas. Em
seguida, o sistema deve ser levado ao evaporador rotatorio para retirar o solvente
organico a 10g/horas e depois ser centrifugado. O material decantado deve ser
congelado por 24 horas e liofilizado em seguida. Devem-se obter particulas com

dimensGes entre 100-500 nm.

Producdo de aerossol: solugdo contendo 1% de nanoparticulas deve ser dispersa em
solugdo 0,1% de carboximetilcelulose. Essa nanodispersio é misturada 4 HFA
liquefeito por meio de envasadores e lacrada hermeticamente com uma valvula que

controla a medida das dosagens (MDI).
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REIVINDICACOES

1. PROCESSO DE PREPARACAO DE NANOPARTICULAS DE
TUBERCULOSTATICOS caracterizado por compreender as seguintes etapas:

a) emulsificar os compostos hidrossoluveis, pirazinamida e/ou isoniazida,
para formar uma emulsio a/o;

b) dissolver as substincias ndo emulsionaveis, polimero ou
polimero/rifampicina em solventes organicos classe 2 e 3 de baixa
toxicidade;

c) misturar os produtos da etapa a) e b) para formar a mistura pré-
emulsionada;

d) Adicionar a mistura pré-emulsionada, com o auxilio de um sistema
injetor, a uma solug@o aquosa de emulsificante sob ultradispersdo para
formar a emuls3o final;

e) Levar a emulsdo final a evaporagio, centrifugar, congelar e liofilizar.

2. PROCESSO DE PREPARACAO DE NANOPARTICULAS DE
TUBERCULOSTATICOS de acordo com a reivindicagdo 1 caracterizado
pelo fato dos emulsificantes empregados para formar a emulsdo a/o serem
selecionados de poli(alcool vinilico), polivinilpirrolidona, lecitina, gelatina,

albumina, brometo de didodecil dimetil amonio.

3. PROCESSO DE PREPARACAO DE NANOPARTICULAS DE
TUBERCULOSTATICOS de acordo com a reivindicagdo 2 caracterizado

pelo fato do emulsificante ser poli(alcool vinilico), lecitina ou albumina.

4. PROCESSO DE PREPARACAO DE NANOPARTICULAS DE
TUBERCULOSTATICOS de acordo com as reivindicagées 1 a 3

caracterizado pelo fato dos solventes organicos classe 2 e 3 serem

diclorometano, acetona, etanol ou acetato de etila.
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. PROCESSO DE PREPARACAO DE NANOPARTICULAS DE

TUBERCULOSTATICOS de acordo com a reivindicagdo 1 caracterizado
pelo fato de que a quantidade de solventes organicos classes 2 e 3 estar

compreendida na faixa de 1 a 50% p/v.

. PROCESSO DE PREPARACAO DE NANOPARTICULAS DE

TUBERCULOSTATICOS de acordo com as reivindicagdes 1 a 5

caracterizado pelo fato que os polimeros sdo selecionados de poli(acido latico)

e copolimeros, poli(acido glicolico) e copolimeros, acido poli-B-hidroxibutirato,
acido polihidroxivalérico, poliesteramidas, policianoacrilatos,

poli(aminoacidos), polianidridos policaprolactanas, alginato, quitosana, amido.

. PROCESSO DE PREPARACAO DE NANOPARTICULAS DE

TUBERCULOSTATICOS de acordo com a reivindicagdo 6 caracterizado
pelo fato que o peso molecular numérico médio ou viscosimétrico desses

polimeros pode variar de 2.000 a 1.000.000.

. PROCESSO DE PREPARACAO DE NANOPARTICULAS DE

TUBERCULOSTATICOS de acordo com a reivindicagdo 6 caracterizado

pelo fato que o polimero € o poli(acido latico) e seus copolimeros.

. PROCESSO DE PREPARACAO DE NANOPARTICULAS DE

TUBERCULOSTATICOS de acordo com a reivindicagio 8 caracterizado
pelo fato que o peso molecular numérico médio ou viscosimétrico do poli(acido

latico) e seus copolimeros estdo compreendidos na faixa de 10.000 a 200.000.

10.PROCESSO DE PREPARACAO DE NANOPARTICULAS DE

TUBERCULOSTATICOS de acordo com a reivindicagio 6 caracterizado
pelo fato que os copolimeros de acido latico e glicolico estdo presentes em

composigdes molares que variam de 5 a 95%.
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11.PROCESSO DE PREPARACAO DE NANOPARTICULAS DE
TUBERCULOSTATICOS de acordo com as reivindicagées 1 a 10
caracterizado pelo fato que a relagio entre polimero e farmaco aprisionado ¢ de
1:1a1:10.

12.PROCESSO DE PREPARACAO DE NANOPARTICULAS DE
TUBERCULOSTATICOS de acordo com a reivindicagdo 11 caracterizado

pelo fato que a relagdo entre polimero e farmaco aprisionado ¢ de 1:1.

13.PROCESSO DE PREPARACAO DE NANOPARTICULAS DE
TUBERCULOSTATICOS de acordo com as reivindicagdes 1 a 12

caracterizado pelo fato que a concentragdo final dos firmacos possam ser

ajustadas para as faixas terapéuticas de 10 a 2.000 mg/dia de pirazinamida, 10 a

600 mg/dia de rifampicina e 5 a 900 mg/dia de isonoazida.

14. PROCESSO DE PREPARACAO DE NANOPARTICULAS DE
TUBERCULOSTATICOS de acordo com as reivindicagles 1 a 13

caracterizado pelo fato da solugdo aquosa de emulsificante empregar os

emulsificantes poli(alcool vinilico), polivinilpirrolidona, carboximetilcelulose,
lecitina, gelatina, albumina, surfactantes ndo idnicos como polioxietileno
sorbitano de ésteres de acido graxos (Tween 80, Tween 60), surfactantes
anidnicos (brometo de didodecil dimetil aménio, lauril sulfato de sodio,

estearato de sodio em conjunto ou separadamente.

15.PROCESSO DE PREPARACAO DE NANOPARTICULAS DE
TUBERCULOSTATICOS de acordo com a reivindicagdo 14 caracterizado
pelo fato da concentragdo de emulsificante estar compreendida na faixa de 0,01

a 20% p/v.
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16.PROCESSO DE PREPARACAO DE NANOPARTICULAS DE
TUBERCULOSTATICOS de acordo com a reivindicagdo 15 caracterizado
pelo fato da concentragdo de emulsificante estar compreendida na faixa de 0,1 a

5 p/v.

17.PROCESSO DE PREPARACAO DE NANOPARTICULAS DE
TUBERCULOSTATICOS de acordo com as reivindicagées 1 a 16

caracterizado pelo fato que o sistema injetor possui agulhas de calibre entre 0,5

a2 mm.

18. PROCESSO DE PREPARACAO DE NANOPARTICULAS DE
TUBERCULOSTATICOS de acordo com as retvindicagdes 1 a 17
caracterizado _pelo fato que a dispersio da emulsdo final é realizada na
velocidade de 11.000 a 22.000 rpm.

19. PROCESSO DE PREPARACAO DE NANOPARTICULAS DE
TUBERCULOSTATICOS de acordo com as reivindicagdes 1 a 18

caracterizado pelo fato de adicionalmente serem empregados agentes

antiespumantes na solugdo aquosa emulsificante.

20.PROCESSO DE PREPARACAO DE NANOPARTICULAS DE
TUBERCULOSTATICOS de acordo com a reivindicagdo 19 caracterizado
pelo fato dos agentes antiespumantes serem selecionados de alcodis, sais

minerais € derivados do 6leo de silicone.

21.PROCESSO DE PREPARACAO DE NANOPARTICULAS DE
TUBERCULOSTATICOS de acordo com a reivindicagdo 20 caracterizado

pelo fato de que o agente antiespumante ¢ etanol.
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22. PROCESSO DE PREPARACAO DE NANOPARTICULAS DE
TUBERCULOSTATICOS de acordo com as reivindicagdes 1 a 21

caracterizado pelo fato de que a evaporagdo pode ser realizada em evaporador

rotatério a uma velocidade de evaporagdo do solvente orginico de 0,1 a 40

5 g/hora.

23.PROCESSO DE PREPARACAO DE NANOPARTICULAS DE
TUBERCULOSTATICOS caracterizado por compreender as seguintes etapas:

a) emulsificar os compostos hidrossoluveis, pirazinamida e/ou isoniazida,
10 para formar uma emulsio a/o;

b) dissolver as substdncias ndo emulsiondveis, polimero ou
polimero/rifampicina em solventes orgénicos classe 2 e¢ 3 de baixa
toxicidade;

c) Adicionar simultaneamente os produtos da etapa a) e b), com o auxilio

15 de sistemas injetores, a uma solugdo aquosa de emulsificante sob
ultradispersao para formar a emulsio final;

d) Levar a emulsdo final a evaporagio, congelar e liofilizar.

24.PROCESSO DE PREPARACAO DE NANOPARTICULAS DE

20 TUBERCULOSTATICOS de acordo com a reivindicagdo 23 caracterizado
pelo fato dos emulsificantes empregados para formar a emulsdo a/o serem
selecionados de poli(alcool vinilico), polivinilpirrolidona, lecitina, gelatina,

albumina, brometo de didodecil dimetil amdnio.

25 25.PROCESSO DE PREPARACAO DE NANOPARTICULAS DE
TUBERCULOSTATICOS de acordo com a retvindicagdo 24 caracterizado

pelo fato do emulsificante ser poli(alcool vinilico), lecitina ou albumina.

26. PROCESSO DE PREPARACAO DE NANOPARTICULAS DE
30 TUBERCULOSTATICOS de acordo com as reivindicagbes 23 a 25
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caracterizado pelo fato dos solventes orginicos classe 2 ou 3 serem

diclorometano, acetona, etanol ou acetato de etila.

27.PROCESSO DE PREPARACAO DE NANOPARTICULAS DE
TUBERCULOSTATICOS de acordo com a reivindicagdo 26 caracterizado
pelo fato de que a quantidade de solventes orginicos classe 2 e 3 estar

compreendida na faixa de 1 a 50% p/v.

28.PROCESSO DE PREPARACAO DE NANOPARTICULAS DE
TUBERCULOSTATICOS de acordo com as reivindicagdes 23 a 27

caracterizado pelo fato que os polimeros sdo selecionados de poli(acido latico)

e copolimeros, poli(4cido glicdlico) e copolimeros, acido poli-B-hidroxibutirato,
acido polihidréxivalérico, poliesteramidas, policianoacrilatos,
poli(aminoacidos), polianidridos

policaprolactanas, alginato, quitosana, amido.

29.PROCESSO DE PREPARACAO DE NANOPARTICULAS DE .
TUBERCULOSTATICOS de acordo com a retvindicagdo 28 caracterizado
pelo fato que o peso molecular numérico médio ou viscosimétrico desses

polimeros pode variar de 2.000 a 1.000.000.

30.PROCESSO DE PREPARACAO DE NANOPARTICULAS DE
TUBERCULOSTATICOS de acordo com a reivindicagdo 28 caracterizado

pelo fato que o polimero € o poli(acido latico) e seus copolimeros.

31.PROCESSO DE PREPARACAO DE NANOPARTICULAS DE
TUBERCULOSTATICOS de acordo com a reivindicagdo 30 caracterizado
pelo fato que o peso molecular numérico médio ou viscosimétrico do poli(acido

latico) e seus copolimeros estio compreendidos na faixa de 10.000 a 200.000.
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32.PROCESSO DE PREPARACAO DE NANOPARTICULAS DE
TUBERCULOSTATICOS de acordo com a reivindicagdo 28 caracterizado
pelo fato que os copolimeros de acido latico e glicdlico estdo presentes em

composigdes molares que variam de 5 a 95%.

33.PROCESSO DE PREPARACAO DE NANOPARTICULAS DE
TUBERCULOSTATICOS de acordo com as reivindicagdes 23 a 32

caracterizado pelo fato que a relacdo entre polimero e substancia aprisionada,

hidrofilica emulsionada ou hidrofébica, € de 1:1 a 1:10.

34.PROCESSO DE PREPARACAO DE NANOPARTICULAS DE
TUBERCULOSTATICOS de acordo com a reivindicagdo 33 caracterizado
pelo fato que a relagdo entre polimero e substincia aprisionada, hidrofilica

emulsionada ou hidrofébica, € de 1:1.

35.PROCESSO DE PREPARACAO DE NANOPARTICULAS DE
TUBERCULOSTATICOS de acordo com as reivindicagdes 23 a 34

caracterizado pelo fato que a concentragdo final dos farmacos possam ser

ajustadas para as faixas terapéuticas de 10 a 2.000 mg/dia de pirazinamida, 10 a

600 mg/dia de rifampicina e 5 a 900 mg/dia de isonoazida.

36.PROCESSO DE PREPARACAO DE NANOPARTICULAS DE
TUBERCULOSTATICOS de acordo com as reivindicages 23 a 35

caracterizado pelo fato da solugdio aquosa de emulsificante empregar os

emulsificantes poli(alcool vinilico), polivinilpirrolidona, carboximetilcelulose,
lecitina, gelatina, albumina, surfactantes ndo i6nicos como polioxietileno
sorbitano de ésteres de acido graxos (Tween 80, Tween 60), surfactantes
amidnicos (brometo de didodecil dimetil amoénio, lauril sulfato de sodio,

estearato de s6dio em conjunto ou separadamente.
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37.PROCESSO DE PREPARACAO DE NANOPARTICULAS DE
TUBERCULOSTATICOS de acordo com a reivindicagdo 36 caracterizado
pelo fato da concentragdo de emulsificante estar compreendida na faixa de 0,01

a 20% p/v.

33. PROCESSO DE PREPARACAO DE NANOPARTICULAS DE
TUBERCULOSTATICOS de acordo com a reivindicagdo 37 caracterizado
pelo fato da concentragdo de emulsificante estar compreendida na faixa de 0,1 a

5pl/v.

39.PROCESSO DE PREPARACAO DE NANOPARTICULAS DE
TUBERCULOSTATICOS de acordo com as reivindicagdes 23 a 38

caracterizado pelo fato que o sistema injetor possui agulhas de calibre entre 0,5

a2 mm.

40.PROCESSO DE PREPARACAO DE NANOPARTICULAS DE
TUBERCULOSTATICOS de acordo com as reivindicagdes 23 a 39
caracterizado pelo fato que a dispersio da emulsdo final é realizada na
velocidade de 11.000 a 22.000 rpm.

41. PROCESSO DE PREPARACAO DE NANOPARTICULAS DE
TUBERCULOSTATICOS de acordo com as reivindicagdes 23 a 39

caracterizado pelo fato de adicionalmente serem empregados agentes

antiespumantes na solugdo aquosa emulsificante.

42.PROCESSO DE PREPARACAO DE NANOPARTICULAS DE
TUBERCULOSTATICOS de acordo com a reivindicagdo 41 caracterizado
pelo fato dos agentes antiespumantes serem selecionados de alcodis, sais

minerais e derivados do dleo de silicone.



10

15

20

25

30

9/11

¥

43.PROCESSO DE PREPARACAO DE NANOPARTICULAS DE
TUBERCULOSTATICOS de acordo com a reivindicagdo 42 caracterizado

pelo fato de que o agente antiespumante € etanol.

44 PROCESSO DE PREPARACAO DE NANOPARTICULAS DE
TUBERCULOSTATICOS de acordo com as reivindicagbes 23 a 43

caracterizado pelo fato de que a evaporagdo pode ser realizada em evaporador

rotatério a uma velocidade de evaporagdo do solvente organico de 0,1 a 40

g/hora.

45. NANOPARTICULAS DE TUBERCULOSTATICOS caracterizadas por

serem obtidas de acordo com os processos das reivindicagdes 1 a 22.

46. NANOPARTICULAS DE TUBERCULOSTATICOS caracterizadas por

serem obtidas de acordo com os processos das reivindicagdes 23 a 44.

47.NANOPARTICULAS DE TUBERCULOSTATICOS de acordo com as

reivindicagdes 45 e 46 caracterizadas por terem tamanho de 20 a 500 nm.

48. NANOPARTICULAS DE TUBERCULOSTATICOS caracterizadas por

conter pirazinamida, isoniazida e rifampicina e terem sido obtidas de acordo

com os processos descritos nas reivindicagdes 1 a 22 e/ou 23 a 44.

49. NANOPARTICULAS DE TUBERCULOSTATICOS caracterizadas por

conter pirazinamida e terem sido obtidas de acordo com os processos descritos

nas reivindicagdes 1 a 22 e/ou 23 a 44.

50. NANOPARTICULAS DE TUBERCULOSTATICOS_ caracterizadas por

conter isoniazida e terem sido obtidas de acordo com os processos descritos nas

reivindicagdes 1 a 22 e/ou 23 a 44.
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51.NANOPARTICULAS DE TUBERCULOSTATICOS caracterizadas por

conter rifampicina e terem sido obtidas de acordo com os processos descritos

nas reivindicagdes 1 a 22 e/ou 23 a 44.

52.NANOPARTICULAS DE TUBERCULOSTATICOS caracterizadas por

conter pirazinamida e isoniazida e terem sido obtidas de acordo com os

processos descritos nas reivindicagdes 1 a 22 e/ou 23 a 44.

53.NANOPARTICULAS DE TUBERCULOSTATICOS caracterizadas por

conter pirazinamida e rifampicina e terem sido obtidas de acordo com os

processos descritos nas reivindicagdes 1 a 22 e/ou 23 a 44.

54. NANOPARTICULAS DE TUBERCULOSTATICOS caracterizadas por

conter isoniazida e rifampicina e terem sido obtidas de acordo com os processos

descritos nas reivindicagdes 1 a 22 e/ou 23 a 44.

55.USO DE NANOPARTICULAS caracterizadas por serem obtidas de acordo

com os processos das reivindicagdes 1 a 22 e/ou 23 a 44 para o tratamento da

tuberculose e outras doengas pulmonares.

56.USO DE NANOPARTICULAS caracterizadas por serem obtidas de acordo

com os processos das reivindicagdes 1 a 22 e/ou 23 a 44 para a formulagio de

inaladores, nebulizadores e aerossois.

57.INALADOR, NEBULIZADOR E AEROSSOL caracterizadas por conter

nanoparticulas obtidas de acordo com os processos das reivindica¢des 1 a 22

e/ou 23 a 44.
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58. FORMULACAO FARMACEUTICA caracterizada por conter as

nanoparticulas obtidas de acordo com os processos das reivindicagdes 1 a 22

e/ou 23 a 44 e excipientes farmaceuticamente aceitaveis.

59.PRODUTO caracterizado por conter nanoparticulas obtidas de acordo com os

processos das reivindicagdes 1 a 22 e/ou 23 a 44.
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RESUMO

PROCESSO  DE FABRICACAO DE NANOPARTICULAS DE
TUBERCULOSTATICOS PARA O TRATAMENTO DA TUBERCULOSE E
OUTRAS DOENCAS PULMONARES E SUAS COMPOSICOES
FARMACEUTICAS PARA USO EM AEROSSOIS, INALADORES E
NEBULIZADORES,

A presente invengdo diz respeito a um processo de preparagdo de
nanoparticulas contendo tuberculostaticos, particularmente, pirazinamida (PZN),
rifampicina (RFN) e/ou isoniazida (ISN) e suas composi¢des farmacéuticas para o
tratamento da tuberculose e outras doengas pulmonares que possuam agdo pulnionar
ou sistémica. As nanoparticulas sdo compostas de polimeros biodegradaveis e
podem estar sob a forma de aerossois, inaladores e nebulizadores. O processo
consiste em emulsificar a PZN e a ISN para formar uma emulsdo a/o; dissolver as
substancias nio emulsionaveis, polimero ou polimero/RFN em solventes organicos;
misturar a emulsdo a/o e a solugdo organica dos hidrof6bicos para formar a mistura
pré-emulsionada; adicionar a mistura pré-emulsionada, com o auxilio de um sistema
injetor, a uma solugdo aquosa de emulsificante sob ultradiépersﬁo para formar a
emulsdo final; levar a emulsio final a evaporagio, cenﬁiﬁlgéi, congelar e liofilizar.
O processo da inveng3o permite a obtencdo de,na_nop'articulas de tuberculostaticos
com controle rigoroso do tamanho de particula preservando as caracteristicas ativas

dos compostos encapsulados.
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