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(57) Resumo: Nanoparticulas preparadas 4 base de ceras naturais
da Amazoénia. Processo de obtengio, Composigcéo e aplicagdes das
nanoparticulas. A presente invengdo proporciona uma dispersdo de
nanoparticulas de tamanho entre 100 e 400 nm, desenvolvidas a base
ceras naturais da Amazénia preparadas por meio de uma das técnicas:
microemulsdo a quente ou a frio, microemulsio-ultrasonificacéo e
homogeneizacdo a alta pressdo, em meio aquoso sem o uso de
solventes orgénicos. O processo de preparagdo, conforme os distintos
parédmetros realizados, tais como concentragdo de reagentes, tipo e
concentracdo de surfactante e tempo e intensidade de sonificagao no
momento da preparagdo das particulas, permite desenvolver
nanoparticulas monodispersas, homogéneas e de distintos tamanhos,
com altos rendimentos de formulagdo. Estas estruturas podem ser
denominadas "nanocarreadores' e podem ser utilizadas para a
encapsulacdo de agentes ativos e farmacos na elaboragdo de
medicamentos e cosméticos de alta tecnologia, bem como defensivos
agricolas, componentes alimentares, composi¢cdes de uso industrial e
em outros segmentos da nanotecnologia.
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Relatério Descritivo de Patente de Invencao

Nanoparticulas preparadas a base de ceras naturais da Amazonia. Processo
de obtengao, Composicao e aplicagdes das nanoparticulas.

Campo da Invencio

A presente invengéo é relacionada a utilizacio de ceras, manteigas e
Oleos vegetais naturais da Amazonia como material constituinte das
Nanoparticulas para a incorporagéo de ativos.

As Nanoparticulas descritas nesta invengdo sao biodegradaveis e
biocompativeis e apresentam como principal vantagem serem constituidas por
cer"és,' oleos ou manteigas naturais da Amazénia sendo que a estrutura do
vetér/carreador possui propriedades terapéuticas, preventivas e/ou curativas.

A invengao compreende a preparac¢ao de micro e nanoparticulas a partir
das seguintes técnicas: microemulsdo a quente ou a frio, microemuls3o-
ultrasonificagdo e homogeneizagdo a alta pressdo. O tamanho das particulas
sera controlado através da velocidade de agitagdo ou poténcia de sonificacdo
durante o procedimento de preparacdo e da adicdo de componentes de
formulagdo como agentes ultra-hidrofébicos. Poderdo ser obtidos micro ou
nanoparticulas de acordo com o interesse da aplicagao.

O aspecto inovador da presente invencéo ¢ a utilizacao de ceras, 6leos
ou'manteigas naturais da Amazonia como material constituinte da particula,

T . . . e , .
ainda nao descrito na literatura cientifica ou patentaria.

" . . , . L
| f Especificamente, as micro e nanoparticulas da presente invengao sao

constituidas essencialmente por ceras de Bacuri, Cupuagu, Muru-muru,
Ucuuba, entre outras que sejam solidas a temperatura ambiente e apresentem
fuséo preferencialmente acima de 40°C ou temperatura superior. Os produtos
obtidos oferecem vantagens substanciais em comparagdo com 0s congéneres
'conhecidos, notadamente pelo fato do proprio vetor possuir agéo terapéutica,
pela elevada versatilidade do método de produgao de micro e nanoparticulas,
bem como pelo seu custo promissor para a escala industrial. Sendo possiveis
composigcdes contendo as referidas micro e nanoparticulas para aplicagdes:

cosmeticas e/ou farmacéuticas (cosmecéuticas), filtros solares, alimentares,
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agricolas, produtos veterinarios e agropecuarios, dentre diversas possibilidades
como aditivos industriais.

A presente invencao revela exemplos de micro e nanoparticulas
produzidas a partir de Ceras Naturais oriundas Amazénia, fornecendo
microparticulas com tamanho entre 1 e 200 micrometros e Nanoparticulas com
tamanho entre 50 e 400 nm, preferencialmente com diametro em torno de 200
nm. Tais particulas apresentam consideravel poder de encapsulacao de ativos,
como farmacos, substancias de interesse na indUstria cosmética, antioxidantes,
Oleos essenciais, aromas, quimicos para a agricultura / agropecuaria /
veterinaria;, bem como de aditivos para a industria alimenticia. Tais
nanoparticulas podem apresentar atividade como filtro solar.

As particulas da presente invengdo podem ser preparadas por diferentes
métodos. Pelo método de microemulsao a quente ou a frio obtem-se
preferencialmente as microparticulas. A técnica de homogeneizagao a alta
pressdo, amplamente descrita na literatura, € indicada para a producgao de
nanoparticulas em escala industrial. Ja através da técnica de microemulsio-
ultrasonificagdo obtem-se nanoparticulas de tamanho controlado e com baixo
indice de polidispersidade (P1<0.2). Alem disto, as particulas descritas na
presente invengdo, apresentam como diferencial serem constituidas por
matérias-primas vegetais e o ndo uso de solventes organicos durante a
preparacdo das mesmas, transcorrendo em processo econdmico, seguro e
limpo.

Antecedentes da Invencgiao

Novos sistemas de liberagdo de farmacos tém sido introduzidos na
comunidade biomedica desde a metade da década de 70. Eles cresceram mais
que os sistemas convencionais e, baseados em alta tecnologia, gradualmente
0s substituem. A liberagdo de um farmaco em um alvo especifico de acao e
conhecida por ser um processo complexo constituido por multiplos passos,
sendo que o objetivo &€ em geral obter um sistema onde a maxima segurancga
seja alcangada (Chien, 1990). Nesse contexto, a presente invencdo corrobora

de um papel fundamental na constituigao dos novos sistemas de liberagao, pois
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eles funcionam como suporte para o farmaco encapsulado, constituindo uma
barreira capaz de proteger e controlar a sua liberagdo. Muitos métodos
convencionais de sistemas de liberacao de farmacos necessitam de remocgao,
muitas vezes por intervengéo cirtrgica, dos sistemas de liberacao apoés terem
liberado o farmaco (Pillai e Panchagnula, 2001).

As Nanoparticulas Lipidicas Soélidas consistem em sistema de lipidios
(solidos a temperatura ambiente) disperso em um meio aquoso e estabilizado
com o auxilio de surfactantes. Apresentam como vantagem alta estabilidade
fisica, protegao dos ativos labeis incorporados frente a degradagao e excelente
tolerabilidade in vivo (Attama, 2007) S&o destinados principalmente para a
encapsulagao de substancias lipofilicas para a administracao tépica, oral e

parenteral (Muller et al., 2000). As nanoparticulas descritas na presente

invengao sao bastante semelhantes as nanoparticulas lipidicas solidas com o

diferencial de serem constituidas por ceras de origem Amazénica e nao por
lipidios.

O método de homogeneizagdo a aita pressdo oferece vantagens
tecnoldgicas como boa estabilidade durante o estoque, possibilidade de
esterilizacao e liofilizagdo e produgdo em larga escala. Os métodos de
microemulsdo a quente ou a frio e microemulsdo-ultrasonificagdo sdao menos
descritos, mas também muito eficazes. A preparagao ainda é de maior
interesse quando dispensa o uso de solventes organicos como € o caso da
presente invengdo. A preparagao de particulas compreende, sucintamente, o
aquecimento da cera numa temperatura de aproximadamente 10°C acima do
seu ponto de fusado (geralmente 60°C) e posterior emulsificagdo em fase
aquosa contendo tensoativo hidrofilico aquecida na mesma temperatura da
fase oleosa — que pode ou nao conter um tensoativo lipofilico. A fase oleosa
também pode conter um agente ultra hidrofébico como o 6leo de oliva por
exemplo. A emulsificagdo pode ser feita sob agitacao mecanica, magnética ou
com ultrasonificagcdo e o controle da velocidade ou poténcia bem como do
tempo de agitagdo serdo parametros importantes para a determinagédo do

tamanho das particulas. Ativos lipofilicos poderdo ser encapsulados se forem
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adicionados na fase oleosa antes do procedimento de emulsificagdo.
Nanoparticulas furtivas podem ser preparadas usando o poli(etileno glicol) na
fase aquosa da formulagdo. Um agente ultra-hidrofébico, como o éleo de oliva
pode ser adicionado na fase oleosa para auxiliar no controle do tamanho de
particula.

A literatura patentaria contempla relatos apenas parcialmente
relacionados aos objetos da invengdo sem, contudo, antecipa-los ou sequer
sugeri-los. S&o apresentados a seguir como referéncia.

O pedido de patente registrado no INPI PI9607863-4 ‘nanoparticulas a
base de poliaminoacido(s) e suscetiveis de serem utilizadas como vetores de
principio(s) ativo(s); processo de preparagido de nanoparticulas a base de
poliaminoacido(s) suscetiveis de serem utilizadas como vetores de principio(s)
ativo(s) para fins fitosanitario ou cosmético; e especialidade farmacéutica,
nutricional, fitosanitaria ou cosmética” depositado por Flamel Technologies,
revela um processo de preparagdo de Nanoparticulas a base de poli-
aminoacidos, que nao é objeto desta patente.

O pedido P10211705-3 registrado no INPI trata do “PROCESSO PARA
A PREPARACAO DE UMA DISPERSAO ESTAVEL DE PARTICULAS
SOLIDAS EM UM MEIO AQUOSO". Um processo para a preparagao de uma

dispersao estavel de particulas solidas, em um meio aquoso, que compreende

combinar (a) uma primeira solugdo, que compreende uma substancia
substancialmente insolivel em agua, um solvente organico miscivel em agua e
um inibidor com (b) uma fase aquosa, que compreende agua e opcionalmente
um estabilizador, deste modo precipitando as particulas sdlidas que
compreendem o inibidor e a substancia substancialmente insolivel em agua; e
opcionalmente removendo o solvente organico miscivel em agua; em que o
inibidor € um composto organico hidrofébico nao-polimérico, conforme definido
na descricdo. O processo prové uma dispersdo de particulas solidas em um
meio aquoso, cujas particulas exibem um crescimento de particula reduzido ou
substancialmente nenhum crescimento de particula mediado por

amadurecimento de Ostwald. Apesar de ser tecnicamente parecida a este
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pedido, a presente invencao prevé a utilizacido de ceras da Amazénia como
material constituinte das particulas além da vantagem da nao utilizagido de
solventes organicos na sintese das particulas.

Outros pedidos depositados no INPI a citar: P19907683-7; P19606604-0;
P19601509-8; PI19600613-7; P19404071-0: P18907293-6 sio relacionado mas
nao objeto da presente invencao.

Outra situagao relacionada é o N° do Pedido: P10314767 3, onde; “Tal
invengao refere-se a nanocapsulas lipidicas furtivas que consistem em um
nucleo essencialmente lipidico que é liquido ou semi-liquido a temperatura
ambiente e um envelope lipidico externo que compreende pelo menos um
tensoativo hidrofilico que tem natureza lipidica, pelo menos um tensoativo
lipofilico que tem natureza lipidica e pelo menos um derivado anfifilico de
poli(etileno glicol), cuja massa molar do componente de poli(etileno glicol) é
maior ou equivalente a 1000 g/mol, preferencialmente maior ou equivalente a
2000 g/mol, aos processos de preparagao das mesmas e ao uso das mesmas
como um veiculo de principio(s) ativo(s)”. A diferenca essencial em relagao a
patente solicitada, € o material de composi¢ao das nanoparticulas que no
presente pedido trata-se de ceras naturais oriundas da Amazbnia, sendo que
estas séo solidas a temperatura ambiente.

Pedidos . internacionais de patentes relacionadas mas nio
compreendidos na presente invencgao:

WO 2007/000531- Method For Preparing Solid Lipidic Particles Using A
Membrane Reactor. Esta invengéo relata o meétodo para preparacao de
nanoparticulas lipidicas solidas a partir de uma fase liquida lipidica (fase A) e
de uma segunda fase liquida (fase B) em que o lipidio ou mistura de lipidios da
fase A & insoltvel ou levemente soltvel na fase B. O método usa um reator de
membrana compreendendo uma membrana porosa onde a fase B circula
tangencialmente e a fase A passa através da membrana numa temperatura
maior que a temperatura de fus&o do lipidio ou mistura da lipidios que passam

atraves dos poros da membrana para formar as gotas fundidas na fase B.
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WO 2006/066367 - Solid Lipidic Particles As Pharmaceutically Acceptable
Fillers Or Carriers For Inhalation. Esta invengao relata uma nova composi¢ao
de particulas lipidicas solidas para a inalagdo e uso como carreador de
farmacos ou como enchimento em composicées farmacéuticas. Também relata
novas formulagbes obtidas pela mistura de particulas lipidicas sélidas com
compostos ativos micronizados.

FR2879930 - 2006-06-30 - Galenic system in form of lipidic solid particles,
used as cosmetic, pharmaceutical, veterinary or food composition,
comprises active ingredient, hydrophobic wax and active neutralizing
agent. Esta invengao relata um novo sistema galénico para mascarar o sabor,
proteger uma substéancia ativa, em particular do meio acido, modular as
propriedades de liberagdo, mascarar a irritabilidade mucosa e toxicidade de
certas substancias ativas, para a preparagéo de formas aquosas que tem sabor
mascarado, sao estaveis e apresentam comportamento independente de pH. A
dita invengdo também relata um sistema que é embolizado na forma de
particulas lipidicas solidas estritamente hidrofébicas caracterizadas por pelo
menos um tipo de cera hidrofébica e pelo menos um tipo de acido graxo nao

neutralizado.

WO 2001/003652 - Uv Radiation Reflecting Or Absorbing Agents,
Protecting Against Harmful Uv Radiation And Reinforcing The Natural
Skin Barrier. A invengao compreende agentes que absorvem ou refletem
radiagdo UV, designados para serem aplicando na pele, mucosa e cabelo para
a protecao contra radiagdo UV. Os agentes inventivos sao particulas
polimérficas, cristalinas ou semicristalinas, poliméricas ou lipidicas.

Embora sejam conhecidos relatos na arte a respeito do uso de ceras
para a produgao de particulas lipidicas sélidas, a utilizagdo de ceras naturais
da Amazoénia para a sintese de micro e nanoparticulas ndo é referenciada,
além do que as ceras utilizadas para este fim sdo bastante especificas e

direcionam para um contexto sem precedentes na literatura.
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Outro ponto a destacar ¢ a inovagao gerada com o uso de ceras
potencialmente  terapéuticas, biodegradaveis, exodticas oriundas da
biodiversidade brasileira como material encapsulador de substancias ativas
(farmacos, oleos essenciais, aromas, fragrancias, ativos cosméticos e
dermatologicos, ativos para a industria alimenticia, agricola e veterinaria, etc.)
sendo este um sistema versatil, estavel e promissor de grande interesse
industrial o que justifica a importancia da presente invengao. Alem disto o uso
da biodiversidade brasileira de maneira sustentada num produto que envolve
alta tecnologia e alto valor agregado representa com certeza uma area
portadora de futuro para o pais.

Sumario da Invencio

E um dos objetos da presente invengéo preparar micro e nanoparticulas
de ceras naturais da Amazénia Uteis para a encapsulagéo de ingredientes
ativos em diversas aplicacdes, como farmacos, cosméticos, filtros solares,
perfumes, inseticidas, quimicos para a agricultura / agropecuaria / veterinaria;
bem como de aditivos para a industria alimenticia.

Em uma concretizagao preferencial sendo, portanto, outro objeto da
presente invengao, sdo providas micro e nanoparticulas preparadas com Ceras
Naturais nao toxicas, de forma que as micro e nanoparticulas obtidas nao
apresentam toxicidade.

E também um outro dos objetos da presente' invengdo proporcionar um
processo de obtengao de micro e nanoparticulas biodegradaveis.

Em uma concretizagdo preferencial sendo, portanto, outro objeto da
presente invengao, utilizar as referidas ceras oriundas da Amazénia tais como
bacuri, muru-muru, cupuagu, Ucutba entre outras, como material constituinte
das micro e nanoparticulas e desta maneira o proprio carreador apresenta acédo
terapéutica.

Em uma concretizagao preferencial sendo, portanto, outro objeto da
presente invengdo, €& provido um processo de obtencdo de micro e
nanoparticulas cujo processo de fabricacio se desenrola em agua,

dispensando assim a indesejavel utilizagdo de solventes organicos
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proporcionando assim um processo mais econdmico, seguro e sem residuos
toxicos.

Em uma concretizagdo preferencial sendo, portanto, outro objeto da
presente invengdo, é provido um processo de obtencdo de micro
nanoparticulas que faz uso do éleo de oliva como agente hidrofébico e de
derivados do poli(etileno glicol) para revestimento hidrofilico das particulas.

Estes e outros objetos da presente invencdo serdo melhor
compreendidos e valorizados a partir da descricio detalhada da invencao e das
reivindicagbes anexas.

Descricao Detalhada da Invencio

Os detalhes e exemplos preferenciais relatados a seguir visam facilitar a
reprodugdo da invengdo, devendo, portanto, ser compreendidos como
meramente ilustrativos, sem com isso restringir o escopo da invencgao.

Em uma concretizagdo preferencial da invengdo, a presente inventora
desenvolveu micro e Nanoparticulas constituidas por ceras naturais da
Amazénia.

As referidas micro e nanoparticulas desenvolvidas sdo Uteis para a
encapsulagdo de farmacos destinados a varias vias de administragao,
incluindo, mas nao se limitando a: oral, parenteral, topica e ocular. Na via
topica em especial, estas particulas proporcionam efeito de nanoclusido
aumentando a penetragio de ativos e a hidratagao e elasticidade da pele.

Tendo em vista o estado da técnica referente a preparacao de
nanoparticulas lipidicas solidas, a presente inventora nao estio propondo
alteragbes na técnica de preparagdo mas uma inovagao no tipo de material
utilizado para a composicdo das ditas nanoparticulas. Os materiais mais
comumente utilizados sao lipidios comerciais tais como: Softisan, Dynasan,
Phospholipon, Compritol, Miglyol. A presente invengcdo prevé a utilizacdo de
ceras oriundas da Amazoénia a citar: cupuagu, bacuri, muru-muru, Ucuuba entre
outras como material constituinte das micro e nanoparticulas. Vantajosamente,
a presente invengao caracteriza-se pela utilizagio das ceras supracitas que

apresentam propriedades terapéuticas e que podem agir sinergicamente com
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os ativos incorporados nas referidas particulas. Estas particulas sao
sintetizadas pelo em meio aquoso utilizando compostos de origem natural,
conforme serdo melhor detalhados a seguir, sendo o respectivo produto mais
seguro e viavel economicamente.

As microparticulas sao estruturas que apresentam diametros entre 10 e
algumas centenas de micrémetros podendo alcangar, em alguns casos, até
2500 um. As nanoparticulas tém didmetros que variam de 10 a 1000 nm. O
tamanho de particula € muito relevante para as respectivas aplicagdes; o
tamanho pode, por exemplo, limitar a via de administracdo de uma forma
farmacéutica contendo tais particulas no organismo. Neste contexto, a via
intravenosa de administragido s6 é compativel com o uso de nanoparticulas.
Por outras vias, como a intramuscular e intraperitonial, & possivel administrar
microparticulas na forma de suspens&o, com até uma centena de micrémetros.
Particulas maiores podem ser administradas por via oral e topica.

Existe atualmente uma preocupagdo em nao utilizar solventes organicos
por consideragées de seguranga, saude e preservaciao do meio ambiente. Por
esta razdo, a sintese de particulas em solventes considerados “saudaveis”, em
geral a agua, & importante e necessaria. A preparacgao das nanoparticulas que
constituem um dos objetos da presente invencao, foi realizada em meio
aquoso, sem o uso de solventes organicos.

Exemplo 1 - Preparagao de nanoparticulas pelo método de microemulsio-
ultrasonificagido

A fase oleosa & constituida pela cera na quantidade que varia entre 0,5 e
5% da quantidade total de componentes da formulagdo. Esta fase é aquecida
10°C acima da temperatura de fusio da cera (geralmente 60°C) e emulsificada
em uma fase aquosa também aquecida a mesma temperatura contendo
surfactante na concentragéo que varia entre 0,2 e 5%.

Imediatamente ap6s a emulsificacdo a mistura é submetida a
ultrasonificagdo com tempo e potencia variados (amplitude 90, 20W por 2
minutos, como exemplo). Apos as preparagdes sdo resfriadas sob agitacao

constante até temperatura ambiente para a solidificagdo das particulas.
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Podera ser adicionado 6leo de oliva como agente ultra-hidrofébico na

fase oleosa no intuito de evitar o fenémeno de “Ostwald ripening”- relacionado

a instabilidade da emulsdo. Derivados de poli(eitileno glicol) poderdao ser

adicionados na fase aquosa no intuito de se obter particulas furtivas.

Formulagdes preferenciais no presente exemplo sao apresentadas na

tabela 1.

Tabela 1. Nanoparticulas X constituidas por ceras da Amazonia.

Formulagéo Lipidio® [lipidio] Surfactante [Surfactante] (d.nm)

1
3
4

a

5

25
26
27¢
28%¢
29
30
31
32°
33°
34
35
37 de

a

U 1%
u 1%
U 3%
u 1%
C 1%
C 3%
U 1%
u 1%
C 1%
U 1%
U 1%
C 1%
C 1%
C 1%
C 3%
C 1%
C 1%
MM 1%
MM 3%
MM 1%
MM 1%
MM 1%
MM 1%
MM 3%
MM 1%
MM 1%
B 1%
B 3%
B 1%
B 1%
B 1%
B 1%
B 3%
B 1%

Nomenclatura

muru;B=bacuri.

Tween
Tween
Tween
Tween
Tween
Tween
Pluronic
Tw/Span
Pluronic
Tween
Pluronic
Tween
Pluronic
Pluronic
Pluronic
Pluronic
Pluronic
Tween
Tween
Pluronic
Tween
Pluronic
Pluronic
Pluronic
Pluronic
Pluronic
Tween
Tween
Pluronic
Tween
Pluronic
Pluronic
Pluronic
Pluronic
das ceras:

Z-Ave Pico 1
Pdl®  (nm)
0,50% 166 0,497 458
1,00% 274 0,535 485
1,00% 195 0,4 512
0,50% 309 0524 500
0,50% 120 0,213 156
0,50% 181 0,204 222
0,50% 109 0,185 136
0,5% cd 155 0,291 236
0,50% 139 013 162
0,50% 177 0,179 220
0,50% 140 0,135 163
0,50% 173 0,137 203
0,50% 170 0,142 201
1.0% 1248 0222 166.2
1.0% 2272 0278 3216
0.5% 1443 0.141 170.8
0.5% 168.4 0.141 198.0
0.5% 1154 0206 147.4
0.5% 2293 0300 356.5
0.5% 139.9 0.170 172.2
0.5% 164.9 0258 216.7
0.5% 176.1 0.169 213.3
1.0% 1232 0.205 155.1
1.0% 171.9 0.199 2150
0.5% 1431 0.189 173.7
0.5% 204.0 0.185 219.0
0.5% 2488 0.357 136.7
0.5% 211.7 0.308 205.6
0.5% 100.2 0.173 1219
0.5% 1321 0.200 148.0
0.5% 1535 0.191 1918
1.0% 93.79 0266 1282
1.0% 1326 0.175 164.4
0.5% 1444 0.160 175.3
U=Ucuutba; C=cupuagu;

%  Qualidade®
52 boa
84,3 pobre
55,5 boa
86 pobre
100 boa
100 boa
100 boa
100 boa
100 boa
100 boa
100 boa
100 boa
98,9 boa
100 boa
100 boa
100 boa
100 boa
100 boa
98.7 boa
100 boa
98.8 boa
100 boa
100 boa
100 boa
99.0 boa
100 boa
80.6 pobre
100.0 boa
100.0 boa
98.6 boa
100 boa
100 boa
100 boa
100 boa
MM=muru-
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® jndice de polidispersidade da amostra (relativo ao tamanho de
particulas).

¢ Medida de tamanho e Relatério de Qualidade fornecido pelo

equipamento Nanosizer da Malvern.
9 particulas furtirvas, preparadas com adigao de PEG.

¢ adicao de agente ultra-hidrofdbico (6leo de oliva).
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Reivindicacoes

Nanoparticulas preparadas a base de ceras naturais da Amazénia. Processo
de obtengao, Composigao e aplicacées das nanoparticulas.
1. Nanoparticulas para encapsulagdo de agentes ativos caracterizadas pelo
fato de serem preparadas por ceras de origem natural, oriundas da Amazénia e
apresentarem diametros que variam de 100 a 400 nm e serem isentas de

residuos de solventes organicos.

2. Nanoparticulas, de acordo com a reivindicagdo 1 caracterizadas pelo fato de
que a referida cera constituinte da particula é de origem amazénica.

3. Nanoparticulas, de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, caracterizadas pelo
fato de as referidas ceras poderem ser de: bacuri, Ucuuba, cupuagu, muru-
muru entre outras.

4. Processo de obtengdo de nanoparticulas caracterizado por compreender a
suspensao da fase oleosa contendo a cera ou ceras em casos de associagoes,
em fase aquosa contendo surfactante através de uma das técnicas:
microemulsdo a quente ou frio: microemuls&o-ultrasonificacéo,
homogeneizagao a alta pressao, sem uso de solventes organicos.

5. Processo de obtencao de nanoparticulas biodegradaveis caracterizado pela
utilizagao de agentes hidrofobicos (co-surfactantes) de origem natural, como o
oleo de oliva.

6. Processo, de acordo com as reivindicagbes 4 e 5, caracterizado por
adicionalmente compreender uma etapa de modificagdo quimica da superficie
das nanoparticulas.

7. Processo, de acordo com a reivindicagao 6, caracterizado pelo fato de que a
referida modificagdo quimica da superficie das nanoparticulas compreende a
adicao de poli(etileno glicol).

8. Processo, de acordo com a reivindicagso 7, de obtengdo de nanoparticulas
furtivas caracterizado pela utilizagao poli(etileno glicol).

9. Processo, de acordo com a reivindicacdo 4-5-6-7-8 caracterizado pelo fato
de que as referidas nanoparticulas terem diametros que variam de 100 a 400

nm.
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10. Composigao das nanoparticulas, caracterizada por compreender:

- um ou mais ingredientes ativos: e

- nanoparticulas constituidas de ceras naturais da Amazénia com diametros
que variam de 100 a 400 nm, em que o referido ingrediente ativo é
encapsulado nas referidas nanoparticulas.

11. Composicao, conforme reivindicacdo 10, caracterizada pelo fato de que o
referido ingrediente ativo ser um farmaco hidrossolavel ou lipossoluvel.

12. Composigao, conforme reivindicagdo 10, caracterizada pelo fato de que o
referido ingrediente ativo € um ativo cosmético ou cosmecéutico.

13. Composigao, conforme reivindicagdo 10, caracterizada pelo fato de que o
referido ingrediente ativo € uma esséncia ou fragrancia.

14. Composigao, conforme reivindicagao 10, caracterizada pelo fato de que o
referido ingrediente ativo € um 6leo essencial.

15. Composigao, conforme reivindicagao 10, caracterizada pelo fato de que o
referido ingrediente ativo € um aroma ou nutriente alimenticio.

16. Composigao, conforme reivindicacdo 10, caracterizada pelo fato de que o
referido ingrediente ativo & um defensivo agricola.

17. As referidas nanoparticulas podem ser consideradas filtros solares fisicos
e/ou quimicos.

18. As referidas nanoparticulas podem ser usadas como enchimento em

cirurgias plasticas.
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Resumo
Nanoparticulas preparadas a base de ceras naturais da Amazénia. Processo

de obtengao, Composigao e aplicagdes das nanoparticulas.

A presente invengao proporciona uma dispersdo de nanoparticulas de
tamanho entre 100 e 400 nm, desenvolvidas a base ceras naturais da
Amazénia preparadas por meio de uma das técnicas: microemulsdo a
quente ou a frio, microemulsdo-ultrasonificagdo e homogeneizagao a alta
pressao, em meio aquoso sem o uso de solventes organicos. O processo
de preparagado, conforme os distintos parametros realizados, tais como
concentragao de reagentes, tipo e concentragao de surfactante e tempo e
intensidade de sonificagdo no momento da preparagido das particulas,
permite desenvolver nanoparticulas monodispersas, homogéneas e de
distintos tamanhos, com altos rendimentos de formulagao. Estas estruturas
podem ser denominadas “nanocarreadores” e podem ser utilizadas para a
encapsulagdo de agentes ativos e farmacos na elaboragdao de
medicamentos e cosméticos de alta tecnologia, bem como defensivos
agricolas, componentes alimentares, composi¢cées de uso industrial e em

outros segmentos da nanotecnologia.
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Relatorio Descritivo de Patente de Invencio

Nanoparticulas preparadas a base de ceras naturais da Amazénia. Processo
de obtengéo, Composigéo e aplicagdes das nanoparticulas.

Campo da Invenciao

A presente invencao ¢é relacionada a utilizagdo de ceras, manteigas e
Oleos vegetais naturais da Amazdnia como material constituinte das
Nanoparticulas para a incorporagao de ativos.

As Nanoparticulas descritas nesta invengdo sao biodegradaveis e
biocompativeis e apresentam como principal vantagem serem constituidas por
ceras, Oleos ou manteigas naturais da Amazénia sendo que a estrutura do
vetor/carreador possui propriedades terapéuticas, preventivas e/ou curativas.

A invengéo compreende a preparagao de micro e nanoparticulas a partir
das seguintes técnicas: microemulsido a quente ou a frio, microemulsdo-
ultrasonificacdo e homogeneizagédo a alta pressdo. O tamanho das particulas
sera controlado através da velocidade de agitacdo ou poténcia de sonificagéo
durante o procedimento de preparacdo e da adicdo de componentes de
formulagdo como agentes ultra-hidrofobicos. Poderdo ser obtidos micro ou
nanoparticulas de acordo com o interesse da aplicacao.

O aspecto inovador da presente invencao ¢ a utilizagao de ceras, dleos
ou manteigas naturais da Amazénia como material constituinte da particula,
ainda ndo descrito na literatura cientifica ou patentaria.

Especificamente, as micro e nanoparticulas da presente invencao sio
constituidas essencialmente por ceras de Bacuri Cupuagu, Muru-muru,
Ucuuba, entre outras que sejam sdlidas a temperatura ambiente e apresentem
fusé@o preferencialmente acima de 40°C ou temperatura superior. Os produtos
obtidos oferecem vantagens substanciais em comparagao com 0s congéneres
conhecidos, notadamente pelo fato do préprio vetor possuir acao terapéutica,
pela elevada versatilidade do método de produgéo de micro e nanoparticulas,
bem como pelo seu custo promissor para a escala industrial. Sendo possiveis
composigées contendo as referidas micro e nanoparticulas para aplicagoes:

cosmeticas elou farmacéuticas (cosmecéuticas), filtros solares, alimentares,
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agricolas, produtos veterinarios e agropecuarios, dentre diversas possibilidades
como aditivos industriais.

A presente invengdo revela exemplos de micro e nanoparticulas
produzidas a partir de Ceras Naturais oriundas Amazonia, fornecendo
microparticulas com tamanho entre 1 e 200 micrémetros e Nanoparticulas com
tamanho entre 50 e 400 nm, preferencialmente com diametro em torno de 200
nm. Tais particulas apresentam consideravel poder de encapsulagéo de ativos,
como farmacos, substancias de interesse na industria cosmética, antioxidantes,
6leos essenciais, aromas, quimicos para a agricultura / agropecuaria /
veterinaria, bem como de aditivos para a industria alimenticia. Tais
nanoparticulas podem apresentar atividade como filtro solar.

As particulas da presente invengéo podem ser preparadas por diferentes
métodos. Pelo método de microemulsdo a quente ou a frio obtem-se
preferencialmente as microparticulas. A técnica de homogeneizacio a alta
pressao, amplamente descrita na literatura, é indicada para a produgédo de
nanoparticulas em escala industrial. Ja através da técnica de microemulséo-
ultrasonificagdo obtem-se nanoparticulas de tamanho controlado e com baixo
indice de polidispersidade (PI<0.2). Alem disto, as particulas descritas na
presente invengao, apresentam como diferencial serem constituidas por
materias-primas vegetais e o nao uso de solventes organicos durante a
preparagao das mesmas, transcorrendo em processo econdmico, seguro e
limpo.

Antecedentes da Invencao

Novos sistemas de liberagao de farmacos tém sido introduzidos na
comunidade biomédica desde a metade da década de 70. Eles cresceram mais
que os sistemas convencionais e, baseados em alta tecnologia, gradualmente
os substituem. A liberagdo de um farmaco em um alvo especifico de agdo é
conhecida por ser um processo complexo constituido por multiplos passos,
sendo que o objetivo & em geral obter um sistema onde a maxima seguranga
seja alcangada (Chien, 1990). Nesse contexto, a presente invencao corrobora

de um papel fundamental na constituicao dos novos sistemas de liberagéo, pois
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eles funcionam como suporte para o farmaco encapsulado, constituindo uma
barreira capaz de proteger e controlar a sua liberagdo. Muitos métodos
convencionais de sistemas de liberacdo de farmacos necessitam de remocao,
muitas vezes por intervengao cirdrgica, dos sistemas de liberagao apds terem
liberado o farmaco (Pillai e Panchagnula, 2001).

As Nanoparticulas Lipidicas Sélidas consistem em sistema de lipidios
(sélidos a temperatura ambiente) disperso em um meio aquoso e estabilizado
com o auxilio de surfactantes. Apresentam como vantagem alta estabilidade
fisica, protecao dos ativos labeis incorporados frente a degradagao e excelente
tolerabilidade in vivo (Attama, 2007) Sao destinados principalmente para a
encapsulagcao de substancias lipofilicas para a administracao topica, oral e
parenteral (Muller et al, 2000). As nanoparticulas descritas na presente
invengdo sdo bastante semelhantes as nanoparticulas lipidicas sélidas com o
diferencial de serem constituidas por ceras de origem Amazonica e nao por
lipidios.

O método de homogeneizagdo a alta pressido oferece vantagens
tecnolégicas como boa estabilidade durante o estoque, possibilidade de
esterilizagdo e liofilizagdo e producao em larga escala. Os métodos de
microemulsdo a quente ou a frio e microemulsao-ultrasonificagdo sdo menos
descritos, mas também muito eficazes. A preparagao ainda & de maior
interesse quando dispensa o uso de solventes organicos como é o caso da
presente invengdo. A preparagio de particulas compreende, sucintamente, o
aquecimento da cera numa temperatura de aproximadamente 10°C acima do
seu ponto de fusdo (geralmente 60°C) e posterior emulsificacdo em fase
aquosa contendo tensoativo hidrofilico aquecida na mesma temperatura da
fase oleosa — que pode ou nao conter um tensoativo lipofilico. A fase oleosa
também pode conter um agente ultra hidrofébico como o 6leo de oliva por
exemplo. A emulsificagio pode ser feita sob agitagdo mecanica, magnética ou
com ultrasonificagdo e o controle da velocidade ou poténcia bem como do
tempo de agitagdo serdo parametros importantes para a determinacdo do

tamanho das particulas. Ativos lipofilicos poderao ser encapsulados se forem



10

15

20

25

30

4/11

adicionados na fase oleosa antes do procedimento de emulsificagao.
Nanoparticulas furtivas podem ser preparadas usando o poli(etileno glicol) na
fase aquosa da formulagdo. Um agente ultra-hidrofébico, como o éleo de oliva
pode ser adicionado na fase oleosa para auxiliar no controle do tamanho de
particula.

A literatura patentaria contempla relatos apenas parcialmente
relacionados aos objetos da invengdo sem, contudo, antecipa-los ou sequer
sugeri-los. Sao apresentados a seguir como referéncia.

O pedido de patente registrado no INPI P19607863-4 ‘nanoparticulas a
base de poliaminoacido(s) e suscetiveis de serem utilizadas como vetores de
principio(s) ativo(s); processo de preparagao de nanoparticulas a base de
poliaminoacido(s) suscetiveis de serem utilizadas como vetores de principio(s)
ativo(s) para fins fitosanitario ou cosmético; e especialidade farmacéutica,
nutricional, fitosanitaria ou cosmética” depositado por Flamel Technologies,
revela um processo de preparacdo de Nanoparticulas a base de poli-
aminoacidos, que nao é objeto desta patente.

O pedido P10211705-3 registrado no INP] trata do “PROCESSO PARA
A PREPARACAO DE UMA DISPERSAO ESTAVEL DE PARTICULAS
SOLIDAS EM UM MEIO AQUOSO". Um processo para a preparagao de uma

disperséo estavel de particulas solidas, em um meio aquoso, que compreende

combinar (a) uma primeira solugao, que compreende uma substancia
substancialmente insoltvel em agua, um solvente organico miscivel em agua e
um inibidor com (b) uma fase aquosa, que compreende agua e opcionalmente
um estabilizador, deste modo precipitando as particulas solidas que
compreendem o inibidor e a substancia substancialmente insolGvel em agua; e
opcionalmente removendo o solvente organico miscivel em agua; em que o
inibidor &€ um composto organico hidrofobico nao-polimérico, conforme definido
na descricdo. O processo prové uma dispersdo de particulas sélidas em um
meio aquoso, cujas particulas exibem um crescimento de particula reduzido ou
substancialmente nenhum crescimento de particula mediado por

amadurecimento de Ostwald. Apesar de ser tecnicamente parecida a este
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pedido, a presente invengado prevé a utilizagdo de ceras da Amazénia como
material constituinte das particulas além da vantagem da nao utilizagao de
solventes organicos na sintese das particulas.

Outros pedidos depositados no INPI a citar: PI9907683-7: P19606604-0;
P19601509-8; PI9600613-7; P19404071-0; P18907293-6 sao relacionado mas
nao objeto da presente invencao.

Outra situagéo relacionada é o N° do Pedido: PI0314767 3, onde; “Tal
invengao refere-se a nanocapsulas lipidicas furtivas que consistem em um
nucleo essencialmente lipidico que é liquido ou semi-liquido a temperatura
ambiente e um envelope lipidico externo que compreende pelo menos um
tensoativo hidrofilico que tem natureza lipidica, pelo menos um tensoativo
lipofilico que tem natureza lipidica e pelo menos um derivado anfifilico de
poli(etileno glicol), cuja massa molar do componente de poli(etileno glicol) é
maior ou equivalente a 1000 g/mol, preferencialmente maior ou equivalente a
2000 g/mol, aos processos de preparagao das mesmas e ao uso das mesmas
como um veiculo de principio(s) ativo(s)”. A diferenca essencial em relagao a
patente solicitada, € o material de composi¢do das nanoparticulas que no
presente pedido trata-se de ceras naturais oriundas da Amazénia, sendo que
estas sao solidas a temperatura ambiente.

Pedidos internacionais de patentes relacionadas mas ndo
compreendidos na presente invencgao:

WO 2007/000531- Method For Preparing Solid Lipidic Particles Using A
Membrane Reactor. Esta invengdo relata o método para preparagao de
nanoparticulas lipidicas sélidas a partir de uma fase liquida lipidica (fase A) e
de uma segunda fase liquida (fase B) em que o lipidio ou mistura de lipidios da
fase A € insoluvel ou levemente sollvel na fase B. O método usa um reator de
membrana compreendendo uma membrana porosa onde a fase B circula
tangencialmente e a fase A passa através da membrana numa temperatura
maior que a temperatura de fusdo do lipidio ou mistura da lipidios que passam

atraves dos poros da membrana para formar as gotas fundidas na fase B.
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WO 2006/066367 - Solid Lipidic Particles As Pharmaceutically Acceptable
Fillers Or Carriers For Inhalation. Esta invencéo relata uma nova composi¢ao
de particulas lipidicas solidas para a inalagdo e uso como carreador de
farmacos ou como enchimento em composicoes farmacéuticas. Também relata
novas formulagdes obtidas pela mistura de particulas lipidicas sélidas com
compostos ativos micronizados.

FR2879930 - 2006-06-30 - Galenic system in form of lipidic solid particles,
used as cosmetic, pharmaceutical, veterinary or food composition,
comprises active ingredient, hydrophobic wax and active neutralizing
agent. Esta invencao relata um novo sistema galénico para mascarar o sabor,
proteger uma substancia ativa, em particular do meio acido, modular as
propriedades de liberagao, mascarar a irritabilidade mucosa e toxicidade de
certas substancias ativas, para a preparagao de formas aquosas que tem sabor
mascarado, sdo estaveis e apresentam comportamento independente de pH. A
dita invengdo também relata um sistema que € embolizado na forma de
particulas lipidicas solidas estritamente hidrofobicas caracterizadas por pelo
menos um tipo de cera hidrofobica e pelo menos um tipo de acido graxo nao

neutralizado.

WO 2001/003652 - Uv Radiation Reflecting Or Absorbing Agents,
Protecting Against Harmful Uv Radiation And Reinforcing The Natural
Skin Barrier. A inven¢do compreende agentes que absorvem ou refletem
radiacéo UV, designados para serem aplicando na pele, mucosa e cabelo para
a protecdo contra radiagdo UV. Os agentes inventivos sio particulas
polimorficas, cristalinas ou semicristalinas, poliméricas ou lipidicas.

Embora sejam conhecidos relatos na arte a respeito do uso de ceras
para a produgdo de particulas lipidicas solidas, a utilizagéo de ceras naturais
da Amazoénia para a sintese de micro e nanoparticulas ndo é referenciada,
além do que as ceras utilizadas para este fim sio bastante especificas e

direcionam para um contexto sem precedentes na literatura.
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Outro ponto a destacar é a inovagdo gerada com o uso de ceras
potencialmente  terapéuticas, biodegradaveis, exédticas oriundas da
biodiversidade brasileira como material encapsulador de substancias ativas
(farmacos, oOleos essenciais, aromas, fragrancias, ativos cosméticos e
dermatolégicos, ativos para a indUstria alimenticia, agricola e veterinaria, etc.)
sendo este um sistema versatil, estavel e promissor de grande interesse
industrial o que justifica a importancia da presente invencdo. Alem disto o uso
da biodiversidade brasileira de maneira sustentada num produto que envolve
alta tecnologia e alto valor agregado representa com certeza uma area
portadora de futuro para o pais.

Sumario da Invencio

E um dos objetos da presente invencao preparar micro e nanoparticulas
de ceras naturais da Amazénia Uteis para a encapsulacdo de ingredientes
ativos em diversas aplicagbes, como farmacos, cosméticos, filtros solares,
perfumes, inseticidas, quimicos para a agricultura / agropecuaria / veterinaria;
bem como de aditivos para a industria alimenticia.

Em uma concretizagao preferencial sendo, portanto, outro objeto da
presente invengao, sao providas micro e nanoparticulas preparadas com Ceras
Naturais n&o toxicas, de forma que as micro e nanoparticulas obtidas nio
apresentam toxicidade.

E também um outro dos objetos da presente invengao proporcionar um
processo de obtengao de micro e nanoparticulas biodegradaveis.

Em uma concretizagao preferencial sendo, portanto, outro objeto da
presente invengao, utilizar as referidas ceras oriundas da Amazonia tais como
bacuri, muru-muru, cupuagu, Ucuuba entre outras, como material constituinte
das micro e nanoparticulas e desta maneira o proprio carreador apresenta agao
terapéutica.

Em uma concretizagdo preferencial sendo, portanto, outro objeto da
presente invengdo, €& provido um processo de obtencdo de micro e
nanoparticulas cujo processo de fabricagdo se desenrola em agua,

dispensando assim a indesejavel utilizagdo de solventes organicos
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proporcionando assim um processo mais econdmico, seguro e sem residuos
toxicos.

Em uma concretizagdo preferencial sendo, portanto, outro objeto da
presente invengdo, €& provido um processo de obtencdo de micro
nanoparticulas que faz uso do 6leo de oliva como agente hidrofébico e de
derivados do poli(etileno glicol) para revestimento hidrofilico das particulas.

Estes e outros objetos da presente Invengdo serdo melhor
compreendidos e valorizados a partir da descrigao detalhada da invengao e das
reivindicagdes anexas.

Descricao Detalhada da Invencio

Os detalhes e exemplos preferenciais relatados a seguir visam facilitar a
reprodugdo da invengdo, devendo, portanto, ser compreendidos como
meramente ilustrativos, sem com isso restringir o €scopo da invengao.

Em uma concretizagao preferencial da invengdo, a presente inventora
desenvolveu micro e Nanoparticulas constituidas por ceras naturais da
Amazoénia.

As referidas micro e nanoparticulas desenvolvidas sdo Uteis para a
encapsulacdo de farmacos destinados a varias vias de administracao,
incluindo, mas nao se limitando a: oral, parenteral, topica e ocular. Na via
topica em especial, estas particulas proporcionam efeito de nanoclusido
aumentando a penetragéo de ativos e a hidratagso e elasticidade da pele.

Tendo em vista o estado da técnica referente a preparagdo de
nanoparticulas lipidicas solidas, a presente inventora nio estio propondo
alteragbes na técnica de preparagdo mas uma inovagao no tipo de material
utilizado para a composicdo das ditas nanoparticulas. Os materiais mais
comumente utilizados s&o lipidios comerciais tais como: Softisan, Dynasan,
Phospholipon, Compritol, Miglyol. A presente invengdo prevé a utilizagdo de
ceras oriundas da Amazodnia a citar: cupuagu, bacuri, muru-muru, Ucutiba entre
outras como material constituinte das micro e nanoparticulas. Vantajosamente,
a presente invengdo caracteriza-se pela utilizagdo das ceras supracitas que

apresentam propriedades terapéuticas e que podem agir sinergicamente com
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os ativos incorporados nas referidas particulas. Estas particulas sao
sintetizadas pelo em meio aquoso utilizando compostos de origem natural,
conforme serao melhor detalhados a seguir, sendo o respectivo produto mais
seguro e viavel economicamente.

As microparticulas s&o estruturas que apresentam diametros entre 10 e
algumas centenas de micrometros podendo alcancar, em alguns casos, até
2500 um. As nanoparticulas tém didmetros que variam de 10 a 1000 nm. O
tamanho de particula € muito relevante para as respectivas aplicagées; o
tamanho pode, por exemplo, limitar a via de administragdo de uma forma
farmacéutica contendo tais particulas no organismo. Neste contexto, a via
intravenosa de administragdo sé € compativel com o uso de nanoparticulas.
Por outras vias, como a intramuscular e intraperitonial, & possivel administrar
microparticulas na forma de suspensao, com até uma centena de micrémetros.
Particulas maiores podem ser administradas por via oral e topica.

Existe atualmente uma preocupacgédo em nao utilizar solventes organicos
por consideragbes de seguranga, salde e preservacao do meio ambiente. Por
esta razao, a sintese de particulas em solventes considerados “saudaveis”, em
geral a agua, € importante e necessaria. A preparagao das nanoparticulas que
constituem um dos objetos da presente invencdo, foi realizada em meio
aquoso, sem o uso de solventes orgéanicos.

Exemplo 1 - Preparagao de nanoparticulas pelo método de microemulsio-
ultrasonificagao

A fase oleosa € constituida pela cera na quantidade que varia entre 0,5 e
5% da quantidade total de componentes da formulacado. Esta fase € aquecida
10°C acima da temperatura de fusdo da cera (geralmente 60°C) e emulsificada
em uma fase aquosa também aquecida a mesma temperatura contendo
surfactante na concentragéo que varia entre 0,2 e 5%.

Imediatamente apés a emulsificagdo a mistura é submetida a
ultrasonificagdo com tempo e potencia variados (amplitude 90, 20W por 2
minutos, como exemplo). Apos as preparagdes sao resfriadas sob agitacao

constante até temperatura ambiente para a solidificagdo das particulas.
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Podera ser adicionado 6leo de oliva como agente ultra-hidrofbico na

fase oleosa no intuito de evitar o fenémeno de “Ostwald ripening’- relacionado

a instabilidade da emulsdo. Derivados de poli(eitileno glicol) poderao ser

adicionados na fase aquosa no intuito de se obter particulas furtivas.

Formulagbes preferenciais no presente exemplo sao apresentadas na

tabela 1.

Tabela 1. Nanoparticulas X constituidas por ceras da Amazoénia.

Formulagéo Lipidio® [lipidio] Surfactante [Surfactante] (d.nm)

23°
24°
25
26
27°¢
28 de
29
30
31
32°
33°
34
35
37 de

a

U 1%
U 1%
U 3%
U 1%
C 1%
C 3%
U 1%
U 1%
C 1%
U 1%
U 1%
C 1%
C 1%
C 1%
C 3%
C 1%
C 1%
MM 1%
MM 3%
MM 1%
MM 1%
MM 1%
MM 1%
MM 3%
MM 1%
MM 1%
B 1%
B 3%
B 1%
B 1%
B 1%
B 1%
B 3%
B 1%
Nomenclatura

muru;B=bacuri.

Z-Ave Pico 1
Pdl®  (nm)
Tween 0,50% 166 0,497 458
Tween 1,00% 274 0,535 485
Tween 1,00% 195 0,4 512
Tween 0,50% 309 0,524 500
Tween 0,50% 120 0,213 156
Tween 0,50% 181 0,204 222
Pluronic 0,50% 109 0,185 136
Tw/Span 0,5% cd 185 0,291 236
Pluronic 0,50% 139 0,13 162
Tween 0,50% 177 0,179 220
Pluronic 0,50% 140 0,135 163
Tween 0,50% 173 0,137 203
Pluronic 0,50% 170 0,142 201
Pluronic 1.0% 1248 0222 166.2
Pluronic 1.0% 2272 0278 3216
Pluronic 0.5% 1443 0.141 170.8
Pluronic 0.5% 168.4 0.141 198.0
Tween 0.5% 1154 0.206 147.4
Tween 0.5% 229.3 0.300 3565
Pluronic 0.5% 139.9 0.170 1722
Tween 0.5% 164.9 0.258 216.7
Pluronic 0.5% 176.1 0.169 213.3
Pluronic 1.0% 1232 0.205 155.1
Pluronic 1.0% 1719 0.199 2150
Pluronic 0.5% 143.1 0.189 173.7
Pluronic 0.5% 2040 0.185 219.0
Tween 0.5% 248.8 0.357 136.7
Tween 0.5% 211.7 0.308 2056
Pluronic 0.5% 100.2 0.173 1219
Tween 0.5% 1321 0.200 148.0
Pluronic 0.5% 1635 0.191 1918
Pluronic 1.0% 93.79 0266 1282
Pluronic 1.0% 1326 0.175 164.4
Pluronic 0.5% 1444 0.160 175.3
das ceras: U=Uculba; C=cupuagu;

%  Qualidade®
52 boa
84,3 pobre
55,5 boa
86 pobre
100 boa
100 boa
100 boa
100 boa
100 boa
100 boa
100 boa
100 boa
98,9 boa
100 boa
100 boa
100 boa
100 boa
100 boa
98.7 boa
100 boa
98.8 boa
100 boa
100 boa
100 boa
99.0 boa
100 boa

80.6 pobre
100.0 boa
100.0 boa
98.6 boa
100 boa
100 boa
100 boa
100 boa
MM=muru-
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® jndice de polidispersidade da amostra (relativo ao tamanho de
particulas).

° Medida de tamanho e Relatério de Qualidade fornecido pelo
equipamento Nanosizer da Malvern.

9 particulas furtirvas, preparadas com adicao de PEG.

® adicao de agente ultra-hidrofobico (dleo de oliva).
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Reivindicagoes

Nanoparticulas preparadas a base de ceras naturais da Amazénia. Processo
de obtengao, Composigéo e aplicagdes das nanoparticulas.
1. Nanoparticulas para encapsulagdo de agentes ativos caracterizadas pelo
fato de serem preparadas por ceras de origem natural, oriundas da Amazénia e
apresentarem diametros que variam de 100 a 400 nm e serem isentas de

residuos de solventes organicos.

2. Nanoparticulas, de acordo com a reivindicagao 1 caracterizadas pelo fato de
que a referida cera constituinte da particula é de origem amazénica.

3. Nanoparticulas, de acordo com a reivindicagado 1 ou 2, caracterizadas pelo
fato de as referidas ceras poderem ser de: bacuri, Uculba, cupuacu, muru-
muru entre outras.

4. Processo de obtengdo de nanoparticulas caracterizado por compreender a
suspensao da fase oleosa contendo a cera ou ceras em casos de associagoes,
em fase aquosa contendo surfactante através de uma das técnicas:
microemulsao a guente ou frio; microemulsao-ultrasonificacao,
homogeneizagao a alta pressao, sem uso de solventes organicos.

5. Processo de obtengdo de nanoparticulas biodegradaveis caracterizado pela
utilizagao de agentes hidrofébicos (co-surfactantes) de origem natural, como o
Oleo de oliva.

6. Processo, de acordo com as reivindicagbes 4 e 5, caracterizado por
adicionalmente compreender uma etapa de modificagdo quimica da superficie
das nanoparticulas.

7. Processo, de acordo com a reivindicagéo 6, caracterizado pelo fato de que a
referida modificagdo quimica da superficie das nanoparticulas compreende a
adicao de poli(etileno glicol).

8. Processo, de acordo com a reivindicagédo 7, de obtengéo de nanoparticulas
furtivas caracterizado pela utilizagao poli(etileno glicol).

9. Processo, de acordo com a reivindicagdo 4-5-6-7-8 caracterizado pelo fato
de que as referidas nanoparticulas terem didmetros que variam de 100 a 400

nm.
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10. Composi¢ao das nanoparticulas, caracterizada por compreender:

- um ou mais ingredientes ativos; e

- nanoparticulas constituidas de ceras naturais da Amazénia com diametros
que variam de 100 a 400 nm, em que o referido ingrediente ativo é
encapsulado nas referidas nanoparticulas.

11. Composigao, conforme reivindicagéo 10, caracterizada pelo fato de que o
referido ingrediente ativo ser um farmaco hidrossoltvel ou lipossoluvel.

12. Composigao, conforme reivindicagdo 10, caracterizada pelo fato de que o
referido ingrediente ativo € um ativo cosmético ou cosmecéutico.

13. Composicédo, conforme reivindicagdo 10, caracterizada pelo fato de que o
referido ingrediente ativo € uma esséncia ou fragrancia.

14. Composicao, conforme reivindicagéo 10, caracterizada pelo fato de que o
referido ingrediente ativo € um dleo essencial.

15. Composicao, conforme reivindicagéo 10, caracterizada pelo fato de que o
referido ingrediente ativo € um aroma ou nutriente alimenticio.

16. Composigao, conforme reivindicagdo 10, caracterizada pelo fato de que o
referido ingrediente ativo € um defensivo agricola.

17. As referidas nanoparticulas podem ser consideradas filtros solares fisicos
e/ou quimicos.

18. As referidas nanoparticulas podem ser usadas como enchimento em

cirurgias plasticas.
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Resumo

4 ] . . o
Nanoparticulas preparadas & base de ceras naturais da Amazonia. Processo

de obtengéo, Composigao e aplicacbes das nanoparticulaé\.\.

A presente invengdo proporciona uma dispersdo de nanoparticulas de
tamanho entre 100 e 400 nm, desenvolvidas a base ceras naturais da
Amazldnia preparadas por meio de uma das técnicas: microemulsdo a
quente ou a frio, microemulsao-ultrasonificagcao eAhomogeneizagéo a alta
pressdo, em meio aquoso sem 0 uso de solventes organicos. O processo
de preparagdo, conforme os distintos pardmetros realizados, tais como
concentragao de reagentes, tipo e concentragdo de surfactante e tempo e
intensidade de sonificagdo no momento da preparacdo das particulas,
permite desenvolver nanoparticulas monodispersas, homogéneas e de
distintos tamanhos, com altos rendimentos de formulacdo. Estas estruturas
podem ser denominadas “nanocarreadores” e podem ser utilizadas para a
encapsulagdo de agentes ativos e farmacos na elaboragdo de
medicamentos e cosméticos de alta tecnologia, bem comd defensivos
agricolas, componentes alimentares, composicées de uso industrial e em

outros segmentos da nanotecnologia.
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