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(57) Resumo: METODO PARA PRODUZIR PARTICULAS DE MEDICAMENTO DE TAMANHO DE PARTICULAS PEQUENO. As
particulas de medicamento de tamanho de particula pequeno sdo produzidas pela combinagdo de um precipitado de solvente-nédo
solvente com um processo de secagem por atomizagao in situ. Um mediamento é disperso em um solvente miscivel em agua, em
particular etanol, e aquecido em uma linha de alimentag&o sob pressao até acima do ponto de ebulicdo do solvente até o farmaco
dissolver. Esta solucéo colide como um jato de liquido fino com um jato de 4gua fino em um microreator permeado por gas, e a
névoa fina assim formada vaporiza rapidamente. O solvente organico vaporiza primeiro, depois a agua. A agua pode conter
modificadores de superficie.
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Relatério Descritivo da Patente de Invencéo: “METODO PARA PRODUZIR PARTICULAS
DE MEDICAMENTO DE TAMANHO DE PARTICULA PEQUENO”.
DESCRICAQ

Esta invencéo se refere a um método para produzir pérticulas de medicamento de
tamanho de particula pequeno.

Os pedidos de patente US 2003/0206959, US 5.314.506, US 6.558.435, US
7.041.144, DE 102 14 031, DE 10 2005 017 777, DE 10 2005 053 862, DE 10 2005 011 786
e DE 196 17 085 descrevem uma série de medicamentos que se dissolvem pobremente em
agua e métodos de obtencéo dos farmacos em forma de nanoescala a fim de aumentar sua
biodisponibilidade.

O documento WO 00/38811 A1 descreve um aparelho e processo para preparar
particulas cristalinas, que envolve a precipitagéo induzida por radiagéo ultrassonica.

O documento WO 02/055059 A2 descreve um método de preparagdo de compostos
farmaceuticamente ativos submicrénicos, que envolve dissolver uma primeira quantidade da
substancia farmaceuticamente ativa em um primeiro solvente orgénico sollivel em agua,
misturar a solucéo resultante com um segundo solvente a fim de precipitar a substancia
farmaceuticamente ativa, e semear a primeira solugao ou o segundo solvente ou a mistura
da solucéo com o segundo solvente.

O documento US 2004/0173139 A1 descreve um dispositivo e processo para
cristalizar um composto por meio de cavitagao hidrodinamica.

O documento EP 1 652 515 Al revela um método de producdo de
ultramicroparticulas, que envolve primeiro dissolver uma substéncia em um bom solvente,
entdo misturar a solucdo com um segundo solvente em que a substancia se dissolve
pobremente, e finalmente submeter a mistura resultante a emulsificagdo sob uma presséo
especificada. _

O objeto desta invengéo foi proporcionar um método de produgédo de particulas
ainda menores.

Este método se refere a produgéao dos farmacos descritos no presente documento e
mencionados por nome, mas nao é limitado a estes. Pode ser usado com todos os outros
medicamentos que se dissolvem pobremente em agua.

As particulas da invengdo sdo obtidas pela combinagéo de uma precipitagido de
farmaco solvente/néo solvente com uma vaporizagéo por atomizagéo in situ do solvente na
presencga de um modificador de superficie.

Para esta finalidade, o0 medicamento & primeiro dissolvido em um solvente orgénico
miscivel em &gua tal como etanol, e um modificador de superficie é entdo dissolvido na
solugao.

Uma bomba ¢é usada para injetar a solugéo via um cano sob pressao elevada de até
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mais de um bar, melhor até mais de 10 bar, ainda melhor até mais de 50 bar, através de um
bico no reator de precipitagdo. O bico do reator de precipitagdo serve simultaneamente
como valvula de regulagéo de presséo. O cano de fornecimento, ou linha de alimentagéo,
pode ser aquecido a partir do exterior, por meio de um aquecedor de resisténcia elétrica ou
por um banho de aquecimento, a dita linha de alimentagao preferivelmente sendo de
configuragao espiral.

Uma segunda bomba é usada para injetar o nao solvente — preferivelmente agua —
da mesma maneira via um cano e sob pressao elevada através de um segundo bico no
reator de precipitagdo. Esta linha de alimentacdo, também, pode ser aquecida a partir do
exterior, por meio de um aquecedor de resisténcia elétrica ou por um banho de
aquecimento, a dita linha de alimentagao preferivelmente sendo de configuragao espiral.

O reator de precipitagdo € um microreator que é preferivelmente desenhado como
descrito no documento EP 1 165 224. O nitrogénio é usado com preferéncia como gas.

A colisdo do farmaco — jato de liquido com um jato de agua produz a precipitacao
do néo solvente e a formagéo de uma névoa fina. Neste sentido, o solvente é vaporizado a
partir da mistura de solvente/n&o solvente praticamente simultaneamente com precipitagdo
no nao solvente. Nao é necessario que a temperatura da mistura de solvente/nao solvente
seja maior que a temperatura de vaporizagao do solvente.

Por causa da alta pressédo de resisténcia dos liquidos na frente dos bicos, as altas
velocidades de jato resultantes dos jatos de liquidos colidentes e por este motivo a finura
das goticulas de névoa, mas também por causa da temperatura elevada de pelo menos um
dos jatos de liquidos e da lavagem adicional do reator com ar, ar morno, ar quente ou,
melhor, um gas inerte opcionalmente pré-aquecido tal como nitrogénio, o solvente vaporiza
muito rapidamente, contribui para a formagéo de particulas de farmaco revestidas muito
pequenas. ‘

A solucéo, na forma de um jato de liquido de solvente aquecido fino, é assim feito
colidir com pelo menos um segundo aquecido jato de liquido que compreende dgua em uma
atmosfera gasosa.

A velocidade dos jatos de liquidos € usualmente maior que 1 m/s; em uma pressao
em excesso de 50 bar, é ainda maior que 50 m/s.

No ponto de colisdo dos pelo menos dois jatos, ocorre uma precipitagdo de
solvente/nao solvente muito rapida. A mistura rapida causa um nivel muito alto de
supersaturacao e produz um grande numero de nlcleos, que sdo subseglentemente
incapazes de crescer porque somente pouco farmaco dissolvido esta disponivel.

Amadurecimento de Ostwald, o fendmeno pelo qual particulas menores
desaparecem a medida que particulas maiores crescem, ndo ocorre com o método descrito

porque a solubilidade residual necessaria das particulas precipitadas na mistura de
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solvente/néo solvente ja foi eliminada pela vaporizagéo in situ da fracgdo de solvente da
mistura de solvente/ndo solvente dentro de um periodo extremamente curto em seguida a
precipitagcdo das particulas. ‘

Em uma modalidade estendida, os medicamentos que sdo somente
moderadamente solGveis no solvente podem ser preparados como uma dispersao e
aquecidos até dissolverem antes de serem fornecidos ao reator. Um medicamento pode
também ser dissolvido pela passagem do mesmo através de uma linha de alimentagao de
reator aquecida em que a temperatura do solvente pressurizado aumenta acima do ponto de
ebulicido do solvente na temperatura ambiente. Este procedimento encurta o periodo
durante o qual farmacos termossensiveis necessitam ser aquecidos.

E vantajoso que o ponto de colisdo esteja localizado em uma corrente circulante de
gas.

O ponto de colisdo estd adequadamente localizado em um duto que se alarga na
direcdo do gas circulante. Particularmente, onde pressées mais altas s&o usadas para
formar jatos de liquidos, goticulas de aerossol semelhante a neblina bem pequenas formam
a partir dos quais, por causa da sua grande area de superficie, pelo menos as fraccoes de
solvente mais volateis que vaporizam muito rapidamente, gerando o medicamento como
uma dispersdao ou, dependendo da temperatura dos liquidos e do gas e dos seus
rendimentos, como pd, de uma maneira similar a secagem por atomizacgéo.

E vantajoso que a corrente de gas e o microreator, bem como as linhas de
alimentagao para o solvente e nao solvente, sejam aquecidos. A temperatura é selecionada
tal que nenhum dano térmico é produzido ao produto farmacéutico. , ’

O tamanho de particula minimo obtenivel com este método é substancialmente
menor que os tamanhos de particula obteniveis com os métodos do estado da técnica '

Alcool etilico ou acetona s&o bem adequadas como solventes. No entanto, outros
solventes misciveis em agua volateis tais como metanol, isopropanol ou tetrahidrofurano séo
também possiveis.

Reatores altamente apropriados incluem aqueles descritos no documento DE 10
2005 048 201. No entanto, outros “reatores de jato livre” onde jatos de liquidos livres
colidem em uma zona gasosa poderﬁ também ser considerados.

E também possivel, mas usualmente menos favoravel, gue os jatos nao colidam
diretamente, mas impinjam nas paredes da camara de uma camara permeada por gas e
para serem misturados por meio da turbuléncia resultante.

Os gases adequados incluem todos os elementos gasosos, especialmente gases
inertes, mas também ar seco, nitrogénio ou diéxido de carbono.

A FIG. 1 mostra a estrutura do dispositivo de acordo com a invencéo. 1:

fornecimento de gas, 2: banho de &gua, 3: tanque de solvente, 4: linhas de alimentagéo, 5:
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bomba, 6: filtro, 7: reator, 8: tanque de coleta, 9: tanque de anti-solvente
Modalidades

Exemplo 1
O ingrediente ativo gliclazida e o polimero Eudragit S100 foram dissolvidos em

metanol para dar uma concentragéo global de 2 mg/ml e uma razéao de polimero:farmaco de
200:1. Para preparar as nanoparticulas, uma pressao de .‘c‘)peragéo de 0,1 bar foi
estabelecida para a corrente de gés nitrogénio, taxas de filuxo de 0,5, 2,5 e 10 mi/min
estabelecidas para o metanol que contém farmaco e polimero, @ uma taxa de fluxo de 10
ml/min para a agua usada como anti-solvente.

Altos niveis de carga de farmaco (92,0, 97,6%) foram obtidos com a razéo de
polimero:farmaco estabelecida em 200 e uma taxa de fluxo de anti-solvente:solvente de
mais de 5.

Exemplo 2

As nanopatrticulas foram preparadas como descrito no exemplo 1, mas usando
danazol como farmaco, ftalato de hidroxipropil metilcelulose como polimero e acetona como
solvente. Altos niveis de carga de farmaco de até 100% foram obtidos por meio da selegéo
de uma razao de polimero:farmaco de 20, independente da razao de taxa de fluxo de anti-
solvente:solvente.

Exemplo 3

As nanoparticulas foram preparadas como descrito no exemplo 1, mas com uma
razéo de polimero:farmaco de 200 a temperaturas de 40, 60, 60 e 100°C e pressoes de
operagao de nitrogénio de 0,1 bar e 1 bar. Foi observado que o aumento da temperatura ou
pressdo levou a um aumento no tamanho de nanoparticulas. Foi possivel produzir
nanoparticulas que variam em tamanho desde 205 até 756 nm por meio da variagéo destes
parametros.

Exemplo 4

As nanoparticulas foram preparadas como descrito no exemplo 2, mas com uma
razéo de polimero:farmaco de 20 a temperaturas de 40, 60, 60 e 100°C e pressdes de
operacao de nitrogénio de 0,1 bar e 1 bar. Foi observado que o aumento da temperatura ou
pressédo levou a um aumento no tamanho de nanoparticulas. Foi possivel produzir
nanoparticulas que variam em tamanho desde 30 até 275 nm por meio da variagdo destes
parametros.

Exemplo 5

As nanoparticulas foram preparadas como descrito no exemplo 1 usando uma
razéo de polimero:farmaco de 200 e concentragdes de sdlidos totais diferentes de 2, 3, 5 e 8
mg/ml em metanol, acetona ou tetrahidrofurano. Foi observado que o aumento do contetido
de sdélidos totais levou a um aumento no tamanho de nanoparticulas. Com os diferentes
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solventes, o tamanho de particula médio aumentou na ordem MeOH>THF>acetona. Foi
possivel produzir nanoparticulas que variam em tamanho desde 70 até 300 nm por meio da
variagao destes parametros.
Exemplo 6

As nanoparticulas foram preparadas como descrito no exemplo 2 usando uma
razéo de polimero:farmaco de 50 e concentragdes de sdlidos totais diferentes de 3, 5 e 8
mg/ml em misturas de acetona:etanol 50:50 (p/p) ou etanol:agua 90:5 (p/p). Foi observado
que o aumento do conteido de sdlidos totais levou a um aumento no tamanho de
nanoparticulas. Com as diferentes misturas de solvente, o tamanho de particula médio
aumentou na ordem EtOH:agua>acetona:EtOH. Foi possivel produzir nanoparticulas que
variam em tamanho desde 38 até 325 nm por meio da variagao destes parametros.
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REIVINDICAGOES

1. Método para a produgdo de particulas de drogas farmacéuticas de pequeno
tamanho de particula, caracterizado pelo fato de que compreende as seguintes etapas:

- dissolver particulas de drogas farmacéuticas e um polimero em um solvente
miscivel em agua, a razédo polimero: drogas farmacéuticas entre 20:1 e 200:1;

- bombear a dispersao assim preparada sob pressao elevada através de uma linha
de transporte de dispersado na extremidade da qual um bico que funciona como um regulador
de pressao esta localizado;

- dissolver as particulas de droga ao aquecer a linha de transporte a uma temperatura
superior ao ponto de ebulicdo do solvente a pressao normal para criar uma solug¢ao da droga;

- passagem da solugdgo da droga através do bico de um reator de
precipitacao/secagem por pulverizagao, sendo utilizada uma bomba para injetar a solugao via
um cano sob pressao elevada de até mais de 0,1 MPa (1 bar), melhor até mais de 1 MPa (10
bar), melhor ainda até mais de 5 MPa (50 bar), através do bico no reator de precipitagao;

- colisdo do jato liquido da solugédo da droga com um jato liquido formado por outro
bico do reator de precipitagao/secagem por pulverizagéo, este ultimo jato consistindo em agua
ou uma solugao aquosa,;

- manutengcdo de uma atmosfera gasosa no ponto de colisdo dos jatos liquidos,
através do fornecimento de gas para desobstruir a zona de precipitacdo ou por pelo menos
vaporizagao parcial do solvente e da agua na zona de colisdo como um resultado da queda
de pressao apds a passagem dos jatos através dos respectivos bicos, ou onde um reator de
jato livre é usado, por remogao da dispersao baseada em gravidade da névoa de disperséo;

- mistura extremamente rapida devido a mistura que ocorre sob a forma de jatos
coletores em atmosfera gasosa com um tempo de mistura inferior a 100 ms, de preferéncia
inferior a um ms; e

- formacgao de nucleos nanoparticulados por precipitacdo solvente/nao-solvente muito
rapida controlada por difusdo no ponto de colisdo e a zona de mistura tipo placa dos jatos
liguidos em atmosfera gasosa, de modo que uma faixa de tamanho de particula de 30 nm a
756 nm é alcangada.

2. Método de acordo com reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato de que a linha
de transporte de dispersao tem uma entrada alimentada por bomba adicional para solvente
puro, a temperatura do solvente sendo superior ao ponto de ebulicdo do solvente a pressao
normal e superior a temperatura da linha de transporte de dispersao, assim causando solugao
rapida das particulas remanescentes dispersas ainda nao dissolvidas na dispersdo sendo

transportada e reduzindo o tempo durante o qual a droga esta sob estresse térmico.

Peticaio 870200120282, de 24/09/2020, pég. 10/11
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3. Método de acordo com reivindicagao 1, caracterizado pelo fato de que o ultimo
jato consiste em uma solugéo aquosa contendo constituintes biocompativeis que modificam a

superficie das particulas ultrafinas formadas durante a precipitagao.

Peticaio 870200120282, de 24/09/2020, pég. 11/11
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Fig. 1



