Republica Federativa do Brasil
o do Desaols e (RPI 2136)

o do Comérsio Extarior
Institute ezl diay B

) Pl0621506-8 A2

(22) Data de Deposito: 14/03/2006
(43) Data da Publicacao: 13/12/2011

* B RPIOO®621506A2 %

(51) Int.CI.:
A61K 31/03
A61K 31/02
A61K 9/107
A61K 9/06
AG61P 7/08
AG1K 8/04
A61Q 19/00

(54) Titulo: EMULSAO DE TRANSFERENCIA DE GAS
DE PERFLUOROCARBONO PARA FINALIDADES
MEDICAS E BIOLOGICAS: COMPOSICAO, METODO
PARA OBTENCAO DESTE E MEDICAMENTO

(73) Titular(es): Sergey Ivanovich Vorobyev
(72) Inventor(es): Sergey Ilvanovich Vorobyev

(74) Procurador(es): Orlando de Souza

(86) Pedido Internacional: PCT RU2006000113 de
14/03/2006

(87) Publicacao Internacional: wo 2007/105978de
20/09/2007

(67) Resumo: EMULSAO DE TRANSFERENCIA DE GAS
PERFLUOROCARBONO PARA FINALIDADES MEDICAS E
BIOLOGICAS: COMPOSIGCAO, METODO PARA OBTENGAO DESTE
E MEDICAMENTO. A invengéo pertence a industria médica e biolégica
e esta relacionada a composi¢édo, método e aplicagdo de agentes
baseados em emulsdes de perfluorocarbono como substitutos do
sangue e outros medicamentos. A esséncia da invengéo é o projeto de
um método e composi¢cdo de uma mistura de dois perfluorocarbonos:
(Cs-Cyp) rapidamente eliminado, e/ou (C11-C12) lentamente
eliminado, como PFD/PFMCP, ou PFD/PFTBA, ou PFOB/PFMCP, ou
PFOB/PFTBA, ou PFOB/PFD, ou PFMCP/PFTBA nas proporgdes de
1:1 a 10/10, respectivamente; ou uma mistura de trés
perfluorocarbonos: dois (Cs-C1g) rapidamente eliminados e um

(C11 -C12) lentamente eliminado, ou um (Cg-C40) rapidamente
eliminado e dois  (C11-C12) lentamente  eliminados, como
PFOB/PFD/PFMCP, ou PFOB/PFD/PFTBA, ou PFOB/PFMCP/PFTBA,
ou PFD/PFMCP/PFTBA nas propor¢gdes de 1:1:11 a 10:10:10,
respectivamente; da mistura de quatro perfluorocarbonos: dois (Cg-C1g)
rapidamente eliminados e dois (C11-C12) lentamente
eliminados, PFOB/PFD/PFMCP/PFTBA nas propor¢gdes de 1:1:1 a
10:10:10, respectivamente; as misturas dos perfluorocarbonos na
emulsdo com concentragdes de 1% (0,5% (vol.)) a 100% (50% (vol.))
com o tamanho médio de particula de 30-80 nm sendo emulsionado
pelo proxanol 268 (0,2-20%) com massa molecular 6-12 kDa e tendo
um componente eletrolitico aceitavel.
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EMULSAO DE TRANSFERENCIA DE GAS PERFLUOROCARBONO PARA
FINALIDADES MEDICAS E BIOLOGICAS: COMPOSICKO, METODO PARA
OBTENCKO DO MESMO E MEDICAMENTO

A atual invengdo é relacionada a indastria médica e
bioldgica e compreende composig¢do, método para obtengado e
aplicagdo de compostos com base nas emulsdes de
transferéncia de gas perfluorocarbono que sdo destinados
para serem usados como substitutos sintéticos de
perfluorocarbono no sangue para a terapia de varias
doeng¢as, assim como compostos de perfusdo, de contraste de
raios-X e cosméticos.

Fundamentos da inveng¢ao

Composigbes de emulsbes de perfluorocarbono

As emulsdes de perfluorocarbono representam uma
dispersdo da fase 1liquida (perfluorocarbonos) que &
distribuida em outro 1liquido (&gua), chamado meio de
dispersdo. Este sistema de dispersdo & designado como L/L,
de acordo com sua condigdo agregada. Na emulsdo de
perfluorocarbono, um liquido polar (agua) atua como meio de
dispersdo. As emulsdes de perfluorocarbono sdo emulsdes
puras. A maioria dos sistemas dispersos com meio de
dispersao liquido é agregado-instavel, isto &, 1liofdébico;
as emulsdes de perfluorocarbono pertencem também ao tipo de
sistemas coloidais termodinamicamente instéveis acima.

As caracteristicas de sistemas dispersos dependem de
um nimero de particulas de fase dispersas. Quando as
particulas sdo escassas e a interag¢do entre elas é fraca,
as particulas sdo capazes de migrar em relagdo uma as
outras. Estes sistemas dispersos sao livremente dispersos.

Perfluorocarbonos sao referidos como sistemas livremente
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dispersos, o numero das particulas em 1 litro da emulsdo de
perfluorocarbono 20% sendo 1,53x10%%.

Obter sistemas altamente dispersos requer,
frequentemente, gasto de trabalho na forma de energia
mecdnica. O método dispersivo que é mais apropriado para
obter nano-emulsdes se baseia em um modo mecidnico de
superar forgas intermoleculares. A dispersdo gue usa
homogeneizadores de alta pressao causa redugdo das
particulas liquidas dos perfluorocarbonos até tamanhos sub-
micrdnicos. Como resultado, a dispersdao ¢é fortemente
aumentada e um sistema com quadrado especifico desenvolvido
€ produzido; isto &, a area de contato da fase aumenta mais
do que diminuem em consequUéncia do emulsionamento. A
desintegragao da fase dispersa prové algumas
caracteristicas especiails aos sistemas de dispersdo devido
ao tamanho da a4rea de contato da fase entre a fase dispersa
e o meio de dispersao.

A eficiéncia da homogeneizagdo é determinada
geralmente pelo dié&metro médio das particulas da fase
dispersa obtidas. O didmetro médio de particulas da emulsdo
de perfluorocarbono depende do numero dos ciclos de
homogeneizagdo, Dm = £ (N).

Geralmente, as emulsdes de perfluorocarbono podem
arbitrariamente ser divididas em dois grupos de acordo com
o nivel da dispersdo: emulsdes mono e polidispersas. O
tamanho de particulas nas vemulsées polidispersas esta
dentro de um faixa de 0,1 yum (100 nm) a 10 pm e maiores,
que é caracteristico de sistemas moderados e de dispersdo
grosseira. O tamanho de particula de emulsdes monodispersas

estd dentro de umavfaixa de 1 nm (107 m) a 100 nm, que se
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correlaciona com oS sistemas altamente dispersos.

Uma definigdo de coldide gquimico de emulsdes de
perfluorocarbono para a aplicagao médica e bioldgica deve
ser feita. As emulsdes acima sdo sistemas coloidais
termodinamicamente instaveis, heterogéneos alta e
livremente dispersos, concentrados e puros, gue possuem uma
energia livre significativa e enorme superficie de troca
gasosa (area de contato da fase), a fase dispersa a qual (
nanoparticulas monodispersas insoluveis de
perfluorocarbono) & coberta com uma camada de superficie
ativa de emulsificante e ocorre no meio aquoso disperso
estruturado no estado da suspensao.

Sob estas condig¢des, um composto (nanoparticulas de

emulsdo de perfluoro, 10°®m no tamanho) é& caracterizado por

propriedades especiais, porque uma substdncia ocorre de uma

forma intermediaria especifica intermediaria entre
compostos moleculares e compostos ultradispersos
(coloidais). De acordo com as caracteristicas estruturais,

o tamanho de particula 10-30 nm (10 ® m) & considerado como
diapasdo transitério.

As férmulas a base das emulsdes de perfluorocarbono
para a aplicagdo médica e bioldgica contém geralmente
alguns tipos de perfluorocarbonos. Uma delas é escolhida
ordinariamente do grupo de compostos (C,-C,,), por exemplo,

perfluorodecalina (PFD, C, F,,) ou perfluorotripropil amina

(PFTPA, CyF,)N), ou brometo de perfluorooctila (PFOB,
CgF17Br) . Um outro perfluorocarbono & selecionado do grupo
de substdncias (C;;-C.,) por exemplo, perfluorometil

ciclohexil piperidina (PFMCP, C,,F,;N) ou perflurotributil

amina (PFTBA, C,,F,,N). Os perfluorocarbonos acima dissolvem
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aproximadamente 40% (vol.) de oxigénio (em pO, = 101,3 MPa)
e dos 150-190% (vol.) do didxido de carbono (em pCO, =
101,3 MPa). Consequentemente, as substincias comegaram a

ser usadas como veiculos de gas, como compostos principais
dos substitutos de sangue sintético. Entretanto, os
perfluocarbonos sdo insolGveis em agua e outros liquidos;
consequentemente, eles podem ser somente aplicados no forma

de emulsdes com tamanho de particulas determinado cobertas

com uma camada de emulsificante (proxanol ou
fosfolipideos). Quanto menor for o tamanho da particula de
emulsdo, melhor, pois a emulsdo é injetada por via

intravenosa e o tamanho de particula grande pode causar
embolia wvascular (oclusdo) e também efeitos colaterais
graves. Os compostos do primeiro tipo s3do rapidamente
(dentro de um més) eliminados do organismo; entretanto, as
emulsdes em sua base ndo sdo suficientemente estaveis. Pelo
contrario, as emulsdes a base dos compostos do segundo tipo
sdo altamente estaveis e permitem armazena-las sem
congelamento; entretanto, sua eliminacdo do organismo pode
demorar alguns anos.

As emulsdes gque contém PFD e PFTPA, emulsificantes
como um copolimero do polioxietileno-propileno (pluronic F-
68, um anadlogo doméstico do proxanol 268), fosfolipideos da
clara de ovo ou os fosfolipideos de soja e &agua sédo
conhecidos (certificado do autor da URSS No. 797546, publ.
Bull. “Descobertas e inveng¢des...”, 1981, No. 2). De acordo
com a composigdao, a concentragdo de perfluorocarbono é 24%
em uma fase aquosa fisiologicamente aceitavel. Entre as
desvantagens da composigao acima, o tamanho de particula

grande na emulsédo, a falta da oportunidade de ser
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armazenado em um estado descongelado e esterilizado, junto
com a ocorréncia de efeitos colaterais graves devem ser
mencionados.

Um outra emulsdo médica 20% a base da PFD e PFTPA
(Fluosol - DA 20%, fabricada no Japdo) continha proxanol e
fosfolipideos da clara do ovo como emulsificante.
Entretanto, havia também particulas de tamanho grande
devido a ampliagdo das particulas durante o emulsionamento
e pasteurizagdo. Além disso, as particulas da emulsdo de
perfluorocarbono sao prontamente ampliadas mesmo em
temperatura ambiente (Mitsuno, T., e cols., “Entrada e
retengdo de substéncias perfluoroquimicas de Fluosol-DA no
res humano”, continuagdo do 5° Simpdsio Internacional de
Substitutos Coloidais de Carreadores de Oxigénio do Sangue,
Meinz, marg¢o, 1981, p. 220). A emulsdo da composigdo acima
é armazenada somente no estado congelado, porgque apds 8-12
h na temperatura ambiente, as particulas sao ampliadas de
modo que se torna impossivel sua aplicag¢do clinica. Além
disso, efeitos colaterais graves acompanham o© uso da
férmula.

A composigdo de uma emulsdo de perfluorocarbono para
finalidades médicas foi relatada (Patente de RF, No.
2070033, publ. Bull. “Descobertas e invengdes...”, 1996,
No. 34) gque contém PFD ou PFOB e PFMCP em uma relagdo 2:1 e
na concentragdao de 20% a 40%. Os efeitos colaterais e a
baixa concentragdo de perfluorocarbono (ndo superiores a
40%) podem ser considerados como desvantagens da férmula.

Uma composigdo da emulsdo de perfluorocarbono (Patente
RU n° 2122404, 1998) gque é prodédxima do descrito acima foi

relatada. Contém PFD, PFMCP, PFOB, e PFTBA emulsionado por
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proxanol 268. Quanto as desvantagens, a £férmula causa
efeitos colaterais e prové concentrag¢des baixas de
perfluorocarbono (ndo superiores a 40%).

Uma emulsdo para a aplicagdo médica e bioldgica a base
dos compostos de perfluorocarbono gque foi relatada na
Patente RU 2162692, de 2002, & a mais similar a composigao
reivindicada. Contém PFD, PFMCP, PFOB e PFTBA na
concentracdo de 1-20% emulsionado por 0,4-4,8% de proxanol
268. O inconveniente da composig¢do & a baixa concentracdo
de perfluorocarbono (ndo superior a 20%), o que reduz
consideravelmente o campo de aplicagdo.

O mais prdximo a composigdo reivindicada foi relatado
na Patente de RF No. 2199311, publ. Bull. “Descobertas e
inven¢des...”, 2003, No. 6. A férmula contém PFD e PFMCP na
concentracdo de 1-30% emulsionado por 0,2-6% de proxanol. O
inconveniente da composigdo & a baixa concentragdo de
perfluorocarbono (ndo superior a 20%), © gque reduz
consideravelmente o campo de aplicagdo.

Métodos para a obtengdo de emulsbes de perfluorocarbono

Os métodos mais extensamente espalhados para a
obtengdo de emulsdes de perfluorocarbono sdo baseados nos
procedimentos como desintegragao por ultrasom ou
homogeneizagao sob alta pressdo. Na produgdao em dJgrande
faixa da emulsdo, a homogeneizagdo €& preferivel, porque
permite produzir as emulsdes em quantidades grandes e com
caracteristicas fisicas e gquimicas melhores, por exemplo,
uma distribuig¢do melhorada do tamanho de particula (Jean G.
Riess e Maurice Le Blanc, Preparagao de emulsdes de
perfluoroquimico  para o uso Dbioquimico: principios,

materiais e métodos, Série de Ellis Horwood para
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Biomedicina, VCH, Substitutos do sangue, preparagao,
Fisiologia e Aplicag¢do Médica, 1991, Ch. 5, pp. 113 115).
Um método para obtengdo das emulsdes de

perfluorocarbono que contém, por exemplo, PFD e PFTPA e

emulsificantes, por exemplo, um copolimero de
polioxietileno-propileno (pluronic F-68, um analogo
doméstico do proxanol 268), fosfolipideos da clara de ovo

ou fosfolipideos de soja e &agua sdo conhecidos (Patente
URSS, No. 797546, publ. Bull. “Descobertas e inveng¢des...”,
1981, No. 2). De acordo com este método, a emulsdo de
perfluorocarbono inicial é preparada misturando os
compostos em um meio aquoso fisiologicamente aceitavel,
usando um misturador homogeneizador ou um agitador tipo
hélice, e entdo, a mistura é emulsionada por injeg¢do a alta
pressdao no homogeneizador (100-500 atmosferas) em 55°C. A

mistura de perfluorocarbono & emulsionada pelas numerosas

extrusdes (de até 12 vezes) através de um Gnico dispositivo

homogeneizador (12 ciclos de emulsificagdo). Dentre os
inconvenientes da invencao, a longa duracéio da
emulsificacdo (12 ciclos), a baixa concentragdo de
perfluorocarbono (ndo superior a 24%) e a falta de

oportunidade de ser armazenado no estado descongelado e
esterilizado devem ser mencionadas.

Uma proximidade ao método reivindicado para obtengdo
de emulsdes de perfluorocarbono €& conhecida (Patente RU
2070033, 1996). De acordo com o método, uma emulsificacdo
em 12 vezes (12 ciclos) de PFD ou PFOB com PFMCP em 3
tanques é realizada. Uma emulsificagdo de longo tempo (12
ciclos), impossibilidade em preparar emulsdes altamente

concentradas (superiores a 30-40%), e impossibilidade em
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esterilizar as emulsdes sdo as desvantagens do método.

Uma proximidade do método reivindicado para obtengdo
de emulsdes de perfluorocarbono é&é conhecida (Patente RU
2122404, 1998). De acordo com o método, a emulsao 40% é&
produzida em resultado de uma emulsificagdo de 9 vezes (9
ciclos) e passagem jato-gota de uma mistura multi-composta
que contenha alguns perfluorocarbonos. Uma emulsificagdo de
longo tempo (9 ciclos), impossibilidade em preparar
emulsdes altamente concentradas (superior a 40%), e
impossibilidade em esterilizar as emulsdes estdo entre as
desvantagens do método.

O mais prdéximo ao reivindicado & um método de obtengao
de emulsdes de perfluorocarbono para uso médico ( Patente
RU 2200544, 2003) gque sugere uma emulsificagdo de 9 vezes
(9 ciclos) e uma passagem jato-gota de uma mistura multi-
composta que contém alguns perfluorocarbonos em uma solugao
do proxanol 268 e através de um dispositivo da extrusdo em
um homogeneizador para produzir a emulsao 40%. As
desvantagens do método sdo a impossibilidade em obter
emulsdes altamente concentradas (superiores a 40%) devido
ao uso de um Unico extrusor em um homogeneizador, longa
duragdo da emulsificag¢do (por exemplo, 10 litros de uma
emulsdo 10% (vol.) sao produzidos em 3-4 horas arbitrarias)
gque também & um resultado da ocorréncia de um Unico
extrusor trabalhando para produzir a emulsdao. As razdes
acima conduzem a um longo tempo de preseﬁca do operador em
uma camara estéril e em uma possivel desterilizagdo da
emulsdo (contaminacg¢do).

Descrigdo da invengao

A primeira tarefa da invengdo reivindicada & a
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projeg¢do de uma férmula de emulsdes multi-compostos de
perfluorocarbono altamente concentradas, altamente estaveis
em solugdes eletroliticas fisiologicamente aceitaveis e
simples com varias propriedades fisicas e quimicas e nOmero
diminuido de efeitos colaterais.

A segunda tarefa da invengd3o reivindicada é&é o
desenvolvimento do método para obtengdo de emulsdes multi-
compostos de perfluorocarbono altamente estdveis que podem
ser esterilizadas e contendo particulas com um didmetro
médio tamanho nano e também a aceleragdo do processo
inteiro para obter emulsdes de perfluorocarbonos a fim de
realizar a produgdo de uma perfluoro-emulsdo produzida em
uma faixa piloto.

A terceira tarefa da invenc¢ao reivindicada & a
aplicagdo do composto desenvolvido & base da emulsdo de
transferéncia de gas de perfluorocarbono aos varios campos
médicos e bioldgicos.

A primeira tarefa é resolvida de uma maneira em que,
de acordo com a invencdo, a fdérmula conhecida a base da
emulsdo de transferéncia de gas de perfluorocarbono para a
aplicagdo médica e bioldgica que inclui perfluorocarbonos,
o agente emulsionante e a solugdo eletrolitica contém:

uma mistura de dois perfluorocarbonos: (Cg-Cio)
rapidamente eliminado e/ou (C;1-C;2) lentamente eliminado
como PFD/PFMCP, ou PFD/PFTBA, ou PFOB/PFMCP, ou PFOB/PFTBA,
ou PFOB/PFD, ou PFMCP/PFTBA nas propor¢des de 1:1 a 10:10,
respectivamente; ou uma mistura de trés perfluorocarbonos:
dois deles (Cg-Ci0) rapidamente eliminados e um deles (Cji;-
Ci2) lentamente eliminado, ou um (Cg-Cio) rapidamente

eliminado e dois (C,;-C,,) lentamente eliminados, como
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PFOB/PFD/PFMCP, ou PFOB/PFD/PFTBA, ou PFOB/PFMCP/PFTBA, ou

PFD/PFMCP/PFTBA nas propor¢gdes de 1:1:1 a 10:10:10,

respectivamente; ou uma mistura de quatro
perfluorocarbonos: dois deles (Cg-Ci0) rapidamente
eliminados e dois (C;,-C,,) lentamente eliminados como

PFOB/PFD/PFMCP/PFTBA nas proporgdes de 1:1:1:1 a

10/10/10/10, respectivamente; uma mistura dos
perfluorocarbonos na emulsdo contém de 1% (0,05% (vol.)) a
100% (50% (vol.)). Como perfluorocarbonos (Cg—C10)
rapidamente eliminados, sdao usados PFD e PFOB; como

perfluorocarbonos (C;1—-Ci2) lentamente eliminados, PFMCP e
PFTBA. Como o agente emulsionante, um copolimero bloqueador
nao-idénico do 6xido do etileno e propilene, proxanol 268,
em uma concentrag¢ao de 0,2% a 20% com massa molecular de 6-
12 kbDa é usado.

A composigdao da emulsdao de transferéncia de gas de
perfluorocarbono & caracteristica da dispersdo da particula
de 1 nm a 100 nm em uma quantidade de 88%; de 100 nm a 200
nm, 12%; entre eles, o indice das particulas 200 nm nao &
superior a 0,1% no tamanho médio de particula 30-80 nm.

A composigdo da emulsdo de transferéncia de gas de
perfluorocarbono inclui uma solugdo eletrolitica
fisiologicamente aceitdvel: NaCl, KCl, MgCl, NaHCO, NaH2PO,
e D-glicose.

A composigdo da emulsdo de transferéncia de gas de
perfluorocarbono em primeiro variante contém os seguintes
eletrdlitos: NaCl, 6,0-9,0 g/L; KC1l, 0,39-0,45 g/L; MgClo>
0,19-0,25 g/L; NaHCO3 0,65-0,70 g/L; NaH2PO4 0,20-0,60 g/L;
e D-glicose, 2,0-2,5 g/L (no forma medicinal pronta).

A composigdo da emulsdo de transferéncia de gas de
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perfluorocarbono em segunda variante contém uma variante
simplificada dos eletrdlitos: NaCl, 6,0-9,0 g/L; e NaH2POgq,
0,20-0,60 g/L (na forma medicinal pronta).

A composigdo da emulsdo de transferéncia de gas de
perfluorocarbono em terceiro variante contém: um
perfluorocarbono rapidamente eliminado, PFD (130-140 g/L);
um perfluorocarbono lentamente eliminado, PFMCP (65-70
g/L); proxanol 268 (40-42 g/L); eletrdlitos: NaCl, 6,0-9,0
g/L; KCl, 0,39-0,45 g/L, MgCly 0,19-0,25 g/L; NaHCO3 0,65-
0,70 g/L; NaH2PO4 0,20-0,60 g/L; e D-glicose, 2,0-2,5 g/L
(na forma medicinal pronta) .

A composigdo da emulsao de transferéncia de gas de
perfluorocarbono no preferivel, quarto, variante contém: um
perfluorocarbono rapidamente eliminado, PFD (130-140 g/L);
um perfluorocarbono lentamente eliminado, PFMCP (65-70
g/L); proxanol 268 (40-42 g/L); uma variante simplificada
dos eletrdlitos: NaCl, 6,0-9,0 g/L; e NaHpPOgq 0,20-0,60 g/L
(na forma medicinal pronta) .

A composigao da emulsdo de transferéncia de gas de
perfluorocarbono no preferivel, quinto, variante contém: um
perfluorocarbono rapidamente eliminado, PFD (65-70 g/L); um
perfluorocarbono lentamente eliminado, PFMCP (32,5-35 g/L);
proxanol 268 (20-22 g/L); eletrdlitos: NaCl, 6,0-9,0 g/L;
KCl, 0,39-0,45 g/L, MgClp 0,19-0,25 g/L; NaHCO3 0,65-0,70
g/L; NaH»POg4 0,20-0,60 g/L; e D-glicose, 2,0-2,5 g/L (na
forma medicinal pronta).

A composigdo da emulsdo de transferéncia de gas de
perfluorocarbono no preferivel, sexto, variante contém: um
perfluorocarbono rapidamente eliminado, PFD (65-70 g/L); um

perfluorocarbono lentamente eliminado, PFMCP (32,5-35 g/L);
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proxanol 268 (20-22 g/L); uma variante simplificada dos
eletrdlitos: NaCl, 6,0-9,0 g/L; e NaH,PO, 0,20-0,60 g/L (na
forma medicinal pronta).

A composigao sugerida a base da emulsdo de
transferéncia de gas de perfluorocarbono contém até quatro
varios perfluorocarbonos com propriedades fisico-quimicas
gque variam de 1lipofilico (PFOB) a 1lipofdbico agudamente
pronunciado (PFTBA).

A composigao sugerida a base da emulsdo de
transferéncia de gas de perfluorocarbono tem um largo
espectro das varias caracteristicas fisico-quimicas e
médico-bioldgicas devido a&as propriedades 1lipofilicas e
lipofdbicas dos perfluorocarbonos contidos: rapidamente
eliminados (PFOB e PFD) e lentamente eliminados (PFMCP e
PFTBA) que:

aumentam a eficiéncia e melhoram a qualidade da
emulsdo; declinam a difusdo intramolecular; otimiza a
estabilidade da emulsdo; melhoram a emulsificacdo; reduzem
a toxicidade da emulsdo; reduzem o namero dos efeitos
colaterais da emulsdo; aumentam o tempo de armazenamento da
emulsdo; e ampliam a area de aplicagédo.

A composigao sugerida a base da emulsdo de
transferéncia de gas de perfluorocarbono pode ser usada
como o substituto do sangue sintético de perfluorocarbono e
agente terapéutico em varias doencas.

A composigdo sugerida a base da emulsado de
transferéncia de gas de perfluorocarbono pode ser usada
como composto sintético de perfusdo.

A composigdo sugerida a base da emulsdo de

transferéncia de gds de perfluorocarbono pode ser usada
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como agente sintético de contraste de raios-X.

A composigdo sugerida a base da emulsdo de
transferéncia de ga&s de perfluorocarbono pode ser usada
como a base para pomadas e cremes medicinais solGveis em
agua para a aplicagdo, pulverizagdo, e umidecimento de
feridas em processo de cura lento, Ulceras e outras doencas
externas.

A composigdo sugerida a base da emulsdo de
transferéncia de gas de perfluorocarbono pode ser usada
para a aplicagdo externa como base para pomadas e cremes
cosméticos soluveis em dgua para o cuidado da pele.

A composigao sugerida a base da emulsao de
transferéncia de gds de perfluorocarbono contém uma
dgquantidade 2,5-vezes maior de perfluorocarbonos do que as
férmulas analogas que aumentam consideravelmente a
capacidade do oxigénio das emulsdes obtidas.

Assim, todos os fatores positivos representados
fornecem uma aplicag¢do mais eficiente e mais segura das
férmulas de transferéncia de gas de perfluorocarbono
sugeridas na medicina e na biologia, e amplia o campo de
aplicagédo.

A segunda tarefa é resolvida utilizando um conhecido
método para obtencdo de emulsdes de transferéncia de gas de
perfluorocarbono que inclui a obtencgdo da emulsdo
misturando uma quantidade total de perfluorocarbonos com o
emulsificante, numerosas homogeneiza¢des da mistura obtida
em um homogeneizador de alta pressdo, e, de acordo com a
invengdo, o processo inteiro da preparagdo da emulsdo é
realizado como segue:

passagem da mistura de perfluorocarbono a jato através
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de uma solugdc aquosa do emulsificante até a proporgdo
requerida dos compostos que & conduzida em pelo menos dois
extrusores do homogeneizador de alta pressao pela
transmissdo da emulsdo através do extrusor bésico e
suplementar o homogeneizador a até 4-5 vezes, passando a
emulsdo através de um tanque armazenador que esteja
posicionado entre dois extrusores do homogeneizador e
destinado ao nivelamento de pressdo entre dois extrusores,
fornecendo a emulsdo através do extrusor basico, aumentando
a pressdo do homogeneizador por 2-3 vezes em comparagdo
aquela no extrusor suplementar, passando a emuls3do através
de um armazenador e de um tangue Dbasico e fornecendo o
didéxido de carbono. A fim obter emulsdes, pressdes de 11,8
MPa a 147 MPa em ambos os extrusores sdo usadas, assim como
uma mistura de dois perfluorocarbonos: (Cg-C;p) rapidamente
eliminado e/ou (C11-C12) lentamente eliminado, como
PFD/PFMCP, ou PFD/PFTBA, ou PFOB/PFMCP, ou PFOB/PFTBA, ou
PFOB/PFD, ou PFMCP/PFTBA nas proporgdes de 1:1 a 10:10,
respectivamente; ou uma mistura de trés perfluorocarbonos:
dois (Cg-Cio) rapidamente eliminados e um (C11-C12)
lentamente eliminado, ou um (Cg-Cip) rapidamente eliminado e
dois (C,;;-C;,) lentamente eliminados, como PFOB/PFD/PFMCP,
ou PFOB/PFD/PFTBA, ou PFOB/PFMCP/PFTBA, ou PFD/PFMCP/PFTBA
nas proporgdes de 1:1:1 a 10:10:10, respectivamente; ou uma
mistura de quatro perfluorocarbonos: dois (Cg-Cip)
rapidamente eliminados e dois (C11-Cy2) lentamente
eliminado, PFOB/PFD/PFMCP/PFTBA nas propor¢des 1:1:1:1 a
10:10:10:10, respectivamente; a emulsdo obtido é
suplementado por uma quantidade requerida de eletrdlitos e

a emulsdo medicinal é submetida a filtragdo e esterilizacido
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usando a ultrafiltragdo dindmica. Apds a ultrafiltracgdo
dindmiao esterilizante, a emulsdo tem o tamanho de
particula maximo ndo superior a 200 nm no tamanho médio de
particula 30-80 nm.

Descrigdo sumldria das figuras

A invengdo é narrada por um esquema (Fig. 1) do
processo visado a realizag¢do do método para obtencdo da
emulsdo de transferéncia de gas do perfluorocarbono; a Fig.
1l representa um esquema de homogeneizag¢do que consiste em:

tanque superior (de perfluorocarbono) 1 para a mistura
do perfluorocarbono; tubulagdo 2 gue conecta o tangque 1 com
o tangque (basico) inferior 3; tubulagdo 4 gque conecta os
tanques 1 e 3 com o extrusor basico do homogeneizador 5;
tubulagdos 6 e 8 que conectam o extrusor basico 5 e o
tanque armazenador 7 com o extrusor suplementar 9;
tubulagdo 10 que conecta o tanque béasico 3; tubulagdo 11
gue conecta o sistema de filtragdo 12 e o sistema de
esterilizagdo 13; e tubulagdo 14 gque conecta ao tanque de
embalagem 15.

Um método para obtengdo da emulsdo de transferéncia de
gas de perfluorocarbono & realizado como segue:

para obter uma pré-emulsdo (de um tamanho do micron),
uma mistura dos perflurocarbonos é fornecida como um fluxo
de jato do tanque superior 1 (de perfluorocarbono) ao
tanque (basico) inferior 3 com o emulsificante, proxanol
268, pelo tubulagdo 2, e a pré-emulsdo, através da
tubulagdo 4 é fornecida ao extrusor Dbasico 5 do
homogeneizador de alta pressdo, no qual a alta pressdo de "
impacto” de 35,6 MPa a 147 MPa é estabelecida. Apds isso, a

pré-emulsdo & fornecida do extrusor basico 5 pelo tubulacdo
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6 para o tangque armazenador 7 para que nivele a pressdo
entre os dois extrusores. Entdo a pré-emulsdo & fornecida
do tanque 7 pelo tubulagdo 8 ao extrusor suplementar 9 do
homogeneizador de alta pressdo, a pressdo de homogeneizar
em qual & ajustada no nivel que é 2-3 vezes mais baixo do
gque no extrusor basico. Do extrusor suplementar, a pré-
emulsdo passa através da tubulag¢do 10 ao tanque basico 3 O
primeiro ciclo de obtegdo da pré-emulsdo &€ terminado entdo:
ao invés de uma UGnica homogeneizag¢do (fragmentacdo até o
tamanho nano) no extrusor basico, a pré-emulsdo recebeu um
(segundo) tratamento adicional equivalente (fragmentacdo)
em um extrusor suplementar que reduzisse o tempo de
preparagdo da emulsdo de tamanho nano. Apds o segundo ciclo
de emulsificagdo, isso & completamente andlogo ao primeiro,
O terceiro ciclo de emulsificagdo comega, e assim por
diante até 5 ciclos. Durante o tempo inteiro da produgdo da
nano-nano-emulsdo, elevagdo de CO, nos tanques e mantendo a
temperatura dentro da faixa de 15°C a 60°C em ambos os
extrusores €& realizada. A emulsdo de perfluorocarbono
obtida do tamanho nano & misturada com os eletrdélitos no
tanque basico 3 para produzir uma forma medicinal pronta.
Entdo, a preparagdo pronta da emulsdo é fornecida a
filtragdo 12 e camaras de esterelizagdo 13 para a filtracdo
e a esterilizagdo com a seguinte passagem da forma
medicinal pronta da emulsdo para o tanque 12 para envase em
frascos.

O método sugerido para obter emulsdes de transferéncia
de gas de perfluorocarbono permite compor as emulsdes
multi-compostas gque melhoraram as propriedades fisico-

quimicas e médico-bioldgicas e aprimoram a eficiéncia das
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emulsdes.

O método reivindicado para obtencd3o de emulsdes de
transferéncia de gas de perfluorocarbono permite produzir
emulsSes altamente concentradas, que amplifica o campo de
aplicagdoc e a gquantidade de preparacgdo medicinal fabricada.

O método sugerido para obter emulsdes de transferéncia
de gas de perfluorocarbono torna possivel obter emulsdes
altamente estaveis, que aumenta a qualidade e o nivel de
aplicacdo segura das preparacdes.

O método reivindicado para obter emulsdes de
transferéncia de g&s de perfluorocarbono permite produzir
emulsdes esterilizadas, que melhoram a qualidade e o nivel
da aplicagdo segura dos produtos.

O método sugerido para obter emulsdes de transferéncia
de gas de perfluorocarbono permite produzir emulsdes do
tamanho nano com did@metro de particulas de 30 a 80 nm I que
aumentou a qualidade e a eficiéncia do uso das preparacdes
e reduz o numero de efeitos colaterais.

O método reivindicado para obter emulsdes de
transferéncia de gas de perfluorocarbono permite diminuir o
tempo de produgdo da emulsdo por aproximadamente 2 vezes
devido a redugdo do nimero de ciclos de emulsificacdo em
comparagdo com os métodos andlogos de 9-12 a 4-5 que
aumenta a quantidade da preparagdo medicinal obtida e os
niveis de qualidadee seguranga da aplicac¢do de emulsdo.

Além dos fatores 1listados acima, o método sugerido
para obtengdo de emulsdes de transferBncia de gas de
perfluorocarbono tem uma outra vantagem importante: um
operador dque prepare a emulsdo ocorre na caixa estéril

durante o tempo duas-vezes mais curto do que de acordo com
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os métodos andlogos. A presenga longa na caixa estéril pode
afetar negativamente a atividade do operador e cause erros
seguintes em procedimentos tecnoldgicos. Além disso, ocorre
a economia de recursos de ser humano, energia e material
bruta.

O método trabalhado pode positivamente ser usado ndo
somente as investiga¢des de laboratdrio, mas também A&
produgdo industrial de emulsdo de gas de transferéncia de
perfluorocarbono, e a produgdo de 1lotes industriais de
substitutos de sangue sintéticos de perfluorocarbono e
outros medicamentos.

Descrigdo detalhada da invengdo

A invengdo reivindicada é ilustrada pelos seguintes
exemplos.

Exemplo 1: Obteng¢do de uma composigdo de emulsdo dos
perfluorocarbonos PFD/PFMCP de 1% (0,5% (vol.))

Uma composigdo a base da mistura de perfluorocarbono
de PFD/PFMCP (em uma relag¢do 2:1) em uma quantidade de 20
ml que continha amostras (liquido) de 26 g PFD e de 13 g
PFMCP foi misturada com 80 ml de solugdo aquosa de proxanol
268 contendo 8 g do emulsificante seco. A densidade
especifica dos perfluorocarbonos era aproximadamente 2. A
mistura obtida dos perfluorocarbonos e do proxanol 268 foi
passada através de dois extrusores do homogeneizador de
alta pressdo. Em seguida, uma variante simplificada da
solugdo do eletrdlito até a concentragdo requerida foi
adicionada a emulsdo obtida do perfluorocarbono.

A fbrmula final (forma medicinal) da emulsdo de
perfluorocarbono teve a seguinte composig¢do: PFD/PFMCP (em

uma relagdo 2:1), 1% (0,5% (vol.)); PFD, 6,5 g/L; PFMCP,
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3,25 g/L; proxanol 268, 2,0 g/L; NaCl, 6,0 g/L; e NaH 5 PO
4 0,20 g/L.

A composigdo obtida do perflurocarbono pode ser usada
como substituto do sangue na administragdo por via
intravenosa e intra-arterial, e também aplica¢des por via
oral, intraperivisceral, internas e externas.

Exemplo 2: Obtengdo de uma composicdao de emulsdo dos
perfluorocarbonos PFD/PFMCP de 20% (10% (vol.))

Uma composig¢do a base da mistura do perfluorocarbono
de PFD/PFMCP (em uma relagdo 2:1) em uma quantidade de 200
ml que continha amostras (liquido) de 260 g PFD e de 130 g
PFMCP foi misturada com os 800 ml da solugdo aquosa do
proxanol 268 que continha 80 g do emulsificante seco. A
mistura obtida dos perfluorocarbonos e do proxanol 268 foi
passada através de dois extrusores do homogeneizador de
alta pressdo. Em seguida, a solugdo do eletrdlito foi
adicionada até a concentragdo requerida a4 emulsio obtida do
perfluorocarbono.

A forma final (médica) da emulsdo de perfluorocarbono
teve a seguinte composigdo: PFD/PFMCP (em uma relac¢do 2:1),
20% (10% (veol.)); PFD, 130 g/L; PFMCP, 65 g/L; proxanol
268, 40 g/L; NaCl, 6,0 g/L; KCl1, 0,39 g/L; MgCl 2 0,19 g/L;
NaHCO3 0,65 g/L; NaH2PO 4 0,2 g/L; e D-glicose, 2,0 g/L.

A composigdo obtida do perflurocarbono pode ser usada
como substituto do sangue na administracdo por via
intravenosa e intra-arterial, e também aplica¢des por via
oral, intraperivisceral, internas e externas.

Exemplo 3: Obtengdo de uma composigdo de emulsio dos
perfluorocarbonos PFD/PFMCP de 30% (15% (vol.))

Uma composigdo a base da mistura do perfluorocarbono
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de PFD/PFMCP (em uma relagdo 2:1) em uma quantidade de 300
ml gque continha amostras (liquido) de 400 g PFD e de 200 g
PFMCP foi misturada com os 700 ml da solugdo aquosa do
proxanol 268 gque continha 120 g do emulsificante seco. A
mistura obtida dos perfluorocarbonos e do proxanol 268 foi
passada através de dois extrusores do homogeneizador de
alta pressao. Em seguida, a solugdo simplificada do
eletrdlito foi adicionada até a concentrag¢do requerida a
emulsdo obtida do perfluorocarbono.

A forma final (médica) da emulsdo de perfluorocarbono
teve a seguinte composig¢do: PFD/PFMCP (em uma relac¢do 2:1),
30% (15% (vol.)); PFD, 200 g/L; PFMCP, 100 g/L; proxanol
268, 60 g/L; NaCl, 6,0 g/L; e NaH 2 PO 4 0,20 g/L.

A composigdo obtida do perflurocarbono pode ser usada
como substituto do sangue na administracdo por via

intravenosa e intra-arterial, e também aplica¢des por via

oral, intraperivisceral, internas e externas.

Exemplo 4: Obtengdo de uma composi¢do de emulsdo dos
perfluorocarbonos PFOB/PFD/PFMCP/PFTBA de 80% (40% (vol.)

Uma composigdo a base da mistura do perflurocarbono de
PFOB/PFD/PFMCP/PFTBA (em uma relagdo 10:1:1:1) em uma
quantidade de 400 ml continha as amostras (liquido) dos
perfluorocarbonos PFOB/PFD/PFMCP/PFTBA que eram iguais a
617/61/61/61 g, respectivamente. 800 ml da solucdo aguosa
do proxanol 268 gque continha 80 g do emulsificante seco
foram adicionados & mistura do perfluorocarbono. A
composigdo obtida dos perfluorocarbonos e do proxanol 268
foi passada através de dois extrusores do homogeneizador de
alta pressdo. Em seguida, a solugdo do eletrdlito foi

adicionada até a concentragdo requerida a4 emulsio obtida do
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perfluorocarbono.

A forma final (médica) da emulsdo de perfluorocarbono
teve a seguinte composig¢do: PFOB/PFD/PFMCP/PFTBA (em uma
relagdo 10:1:1:1), 80% (40% (vol.)); PFOB, 617 g/L; PFD, 61
g/L; PFMCP, 61 g/L; proxanol 268, 160 g/L; NaCl, 6,0 g/L; e
NaH>PO4 0,20 g/L.

A composigdo obtida do perfluorocarbono pode ser usada
como agente de contraste de raios-X na administrac¢do por
via intravenosa e intra-arterial, e também aplicag¢des oral,
intraperivisceral, internas e externas.

Exemplo 5: Obtengdo de uma composigdo de emulsdo dos
perfluorocarbonos PFD/PFMCP de 100% (50% (vol.))

Uma composig¢do a base da mistura de perfluorocarbono
de PFD/PFMCP (em uma relag¢do 2:1) em uma quantidade de 500
ml que continha as amostras (liquido) de 666 g PFD e de 333
g de PFMCP foi misturada com os 500 ml da solugdo aquosa do
proxanol 268 gue continha 200 g do emulsificante seco. A
densidade especifica dos perfluorocarbonos era
aproximadamente 2. A mistura obtida dos perfluorocarbonos e
do proxanol 268 foi passada através de dois extrusores do
homogeneizador de alta pressdo. Em seguida, a solucdo do
eletrdlito foi adicionada até a concentragdo requerida a
emulsdo obtido do perfluorocarbono.

A forma final (médica) da emulsdo de perfluorocarbono
teve a seguinte composigdo: PFD/PFMCP (em uma relacdo 2:1),
100% (50% (vol.)); PFD, 666 g/L; PFMCP, 333 g/L; proxanol
268, 200 g/L; NaCl, 6,0 g/L; e NaH2PO4 0,20 g/L.

A composigdo obtida de perfluorocarbono pode ser usada
para administragdo externa como pomada ou creme para

finalidades médicas e cosméticas.
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Exemplo 6: Método para obtengcdo de uma emulsdo de

perfluorocarbono de PFD/PFMCP 1% (0,5% (vol.))

Uma composigdo a base da mistura de perfluorocarbono
de PFD/PFMCP (em uma relag¢do 2:1) em uma quantidade de 200
ml que continha as amostras (liquido) de 260 g PFD e de 130
g de PFMCP foi misturada com os 800 ml da solugdo aquosa do
proxanol 268 que conteve 80 g do emulsificante seco. A
densidade especifica dos perfluorocarbonos era
aproximadamente 2.

A fim de obter a pré-emulsao, a mistura de
perfluorocarbono é fornecida como um fluxo de 3jato do
tanque superior 1 (perfluorocarbono) ao tangque inferior 3
(bdsico) com o emulsificante, proxanol 268, através da
tubulagdo 2 e através da tubulagdo 4 a pré-emulsdo &
transferida ao extrusor basico 5 do homogeneizador de alta
pressao em gue a pressao de impacto elevada de 35,3 Mpa a
147,0 MPa & estabelecida. Entdo, a pré-emulsdao do extrusor
basico 5 & fornecida ao tangue de armazenamento 7 o que
nivela a pressfo entre os extrusores através da tubulagdo 6
e do tanque 7 através da tubulagdo 8; a pré-emulsdo passa a
um extrusor suplementar 9 do homogeneizador de alta
pressdo, a pressdo que & 2-3-vezes menor do que no extrusor
principal. Do extrusor suplementar, a pré-emulsdo &
fornecida ao tanque basico 3 através da tubulagdo 10. O
primeiro ciclo da obtengdo de pré-emulsdo é terminado
assim. Em vez de um UGnico procedimento de homogeneizagdo
(fragmentagdo até o tamanho nano) no extrusor basico, a
pré-emulsdo submete-se a um (segundo) tratamento
equivalente adicional (defragementag¢do) em um extrusor

suplementar que reduz 2-vezes O tempo de preparagdo de uma
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emulsdao de um tamanho nano. Apds o segundo ciclo de
emulsificagdo isso é completamente similar ao primeiro, o
terceiros ciclo comego, e assim por diante até que 5 ciclos
sejam realizados. Durante todo o processo da preparacdo de
nano-emulsao, a elevagao de CO» é realizado, e a
temperatura de 15°C a 60°C & mantida nos tanques e em ambos
os extrusores. A emulsdo de perfluorocarbono de tamanho
nano obtida & misturada com os eletrdlitos no tanque basico
3 para obter a forma medicinal pronta. Apds isso, a
preparagao medicinal é fornecida a filtracdo 12 e cémaras
de esterelizagdo 13 para a filtragdo e/ou esterilizacdo com
fornceimento seguinte ao tanque 15 para envase em frascos.

A forma (médica) final da emulsdo de perfluorocarbono
teve a seguinte composigdo: PFD/PFMCP (em uma relac¢do 2:1),
1% (0,5% (vol.)); PFD, 6,5 g/L; PFMCP, 3,25 g/L; proxanol
268, 2,0 g/L; NacCl, 6,0 g/L; e NaH,PO, 0,20 g/L. O namero
de ciclos de emulsificacdo foi 5 no tamanho médio de
particula de 60 nm. Apds tré€s vezes o procedimento de
congelamento-degelo, a emulsdo estava estavel, visto que o
tamanho médio de particula foi 80 nm. A reatogenicidade da
emulsdo foi igual ou mais baixa do que 5%.

Exemplo 7: Método para a obtencdo de emulsdo de

perfluorocarbono de PFD/PFMCP 20% (10% (vol.))

Uma composigdo a base da mistura de perfluorocarbono
de PFD/PFMCP (em uma relag¢do 2:1) em uma quantidade de 200
ml que continha as amostras (ligquido) de 260 g PFD e de 130
g de PFMCP foi misturada com os 800 ml da solug¢do aquosa do
proxanol 268 dgque continha 80 g do emulsificante seco. A
densidade especifica dos perfluorocarbonos era

aproximadamente 2. Em seguida, a emulsdo obtida dos
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perfluorocarbonos e o proxanol foram tratados conforme
descrito no exemplo 1. Os eletrdlitos foram adicionados até
a concentrag¢do requerida a emulsdo obtido.

A forma final (médica) da emulsdo de perfluorocarbono
teve a seguinte composigdo: PFD/PFMCP (em uma relacdo 2:1),
20% (10% (vol.)); PFD, 130 g/L; PFMCP, 65 g/L; proxanol
268, 40 g/L; NaCl, 6,0 g/L; KCl, 0,39 g/L; MgCly 0,19 g/L;
NaHCO3 0,65 g/L; e NaHpPO4 0,20 g/L. O nimero de ciclos de
emulsificagdo era 5 no tamanho médio de particula de 60 nm.
Apdbs repetir 3 vezes o procedimento congelamento-degelo, a
emulsdo era estavel, visto que o tamanho médio de particula
era 80 nm. A reatogenicidade da emulsdo era igual ou
inferior a 6%.

Exemplo 8: Método para a obtencdo de emulsdo de

perfluorocarbono de PFD/PFMCP 30% (15% (vol.))

Uma composigdo a base da mistura de perfluorocarbono
de PFD/PFMCP (em uma relagdo 2:1) em uma quantidade de 300
ml gque continha as amostras (liquido) de 400 g PFD e de 200
g de PFMCP foi misturada com os 700 ml da solugdo agquosa do
proxanol 268 que continha 120 g do emulsificante seco. A
densidade especifica dos perfluorocarbonos era
aproximadamente 2. Apds aquele, a emulsdo obtida dos
perfluorocarbonos e o proxanol foram tratados conforme
descrito no exemplo 1. Os eletrdlitos foram adicionados até
a concentragdo requerida a emulsdo obtida.

A forma final (médica) da emulsdo de perfluorocarbono
teve a seguinte composigdo: PFD/PFMCP (em uma relacgdo 2:1),
30% (15% (vol.)); PFD, 200 g/L; PFMCP, 100 g/L; proxanol
268, 60 g/L; NaCl, 6,0 g/L; e NaHaPO4 0,20 g/L. O namero de

ciclos de emulsificagdo era 5 no tamanho médio de particula
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de 70 nm. Apds repetir 3 vezes o procedimento congelamento-
degelo, a emulsdo era estavel, visto que o tamanho médio de
particula era 80 nm. A reatogenicidade da emulsdo era igual
ou inferior a 6%.

Exemplo 9: Método para a obtengdo de emulsdoc de

perfluorocarbono de PFOB/PFD/PFMCP/PFTBA 80% (40% (vol.))

Uma composigdo a base da mistura de perfluorocarbono
de PFOB/PFD/PFMCP/PFTBA (nas propor¢des 10:1:1:1) em uma
quantidade de 400 ml que continha as amostras (liquido) de
PFOB/PFD/PFMCP/PFTBA (617/61/61/61 de g) foi misturada com
os 600 ml da solugdo aquosa do proxanol 268 que continha
160 g do emulsificante seco. A densidade especifica dos
perfluorocarbonos era aproximadamente 2. Em seguida, a
emulsao obtido dos perfluorocarbonos e o proxanol foram
tratados como descrito no exemplo 1. Os eletrdlitos foram
adicionados até a concentrag¢do requerida a emulsdo obtida.

A forma final (médica) da emulsdo de perfluorocarbono
teve a seguinte composi¢do: PFOD/PFD/PFMCP/PFTBA (nas
proporgdes 10:1:1:1), 80% (40% (vol.)); PFOB, 617 g/L; PFD,
61 g/L; PFMCP, 61 g/L; PFTBA, 61 g/L; proxanol 268, 160
g/L; NaCl, 6,0 g/L; e NaH2PO4 0,20 g/L. O ntmero de ciclos
de emulsificagdo era 5 no tamanho médio de particula de 70
nm. Apds repetir 3 vezes o procedimento congelamento-
degelo, a emulsdo era estavel, visto que o tamanho médio de
particula era 80 nm.

Exemplo 10: Método para obtengdo de uma emulsdo de

perfluorocarbono de PFD/PFMCP 100% (50% (vol.))
Uma composigdo a base da mistura de perfluorocarbono
de PFD/PFMCP (em uma relagdo 2:1) em uma quantidade de 500

ml que continha as amostras (liquido) de 666 g PFD e de 333
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g PFMCP foi misturada com os 500 ml da solugdo aquosa do

proxanol 268 que continha 160 g do emulsificante seco. A

densidade especifica dos perfluorocarbonos era
aproximadamente 2. Em seguida, a emulsd3o obtida dos
perfluorocarbonos e o proxanol foram tratados conforme

descrito no exemplo 1. Os eletrdlitos foram adicionados até

a concentragdao requerida a emulsdo obtida.

A forma final (médica) da emulsdo de perfluorocarbono

teve a seguinte composig¢do: PFD/PFMCP (em uma relacdo 2:1),

100% (50% (vol.)); PFD, 666 g/L; PFMCP, 333 g/L; proxanol

268, 200 g/L; NaCl, 6,0 g/L; e NaH 2 PO 4 0,20 g/L. O

namero de ciclos de emulsificacdo era 5 no tamanho médio de

particula de 70 nm.

congelamento-degelo,

a emulsao era estavel,

tamanho médio de particula era 80 nm.

Tabela 1

Apbds repetir 3 vezes o procedimento

visto que o

Algumas caracteristicas fisico-quimicas e médico-

bioldgicas de emulsdes de transferéncia de géas

perfluorocarbono

Caracteristica

Férmula
analoga,

Fluosol-DA

Férmula
analoga,
Patente N°

2162692

Férmula

analoga,

Patente
N°

2199311

Férmula

reivindicada

Tamanho de

Distribuig¢do da particula, %

particula
menos de 0,1 39,2 87,1 87,1 88,0
pm
0,1 - 0,2 pm 53,0 12,6 12,9 12,0
0,2 - 0,3 ym 5,9 0,3 - -
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0,3 - 0,4 pm 1,5 - -~ -
0,4 - 0,5 pm 0,4 - - -
Outras caracteristicas
Esterilizagao Impossivel Impossivel | Possivel Possivel
Efeitos Desconhecido 10 6 5 -6
colaterais (%)
N° de ciclos Desconhecido 12 9 5
de
homogeneizagao
Indice de PFOC 20% Até 20% Até 30% Até 100%
Tempo de Desconhecido 4h 4h 1,5h
preparagdo de
10 L de
emulsdo
Nimero de 1 1 1 2
extrusores
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REIVINDICAGOES
1. Composig¢do da emulsdao de transferéncia de gas
perfluorocarbono para finalidades wmédicas e bioldgicas
incluindo perfluorocarbonos, emulsificante e solucgao

eletrolitica caracterizada pelo fato de que contém:

a) uma mistura de dois perfluorocarbonos: (C,-C,,)
rapidamente eliminado e/ou (C;;-Ci3) lentamente eliminado
como PFD/PFMCP, ou PFD/PFTBA, ou PFOB/PFMCP, ou PFOB/PFTBA,
ou PFOB/PFD, ou PFMCP/PFTBA nas propor¢des de 1:1 a 10/10,
respectivamente;

b) ou uma mistura de trés perfluorocarbonos: dois
deles (Cg-Cyyp) rapidamente eliminados e um (C11-Ci2)
lentamente eliminado, ou um (C,-C,,) rapidamente eliminado e
dois (C;1-Ci2) lentamente eliminado, como PFOB/PFD/PFMCP, ou
PFOB/PFD/PFTBA, ou PFOB/PFMCP/PFTBA, ou PFD/PFMCP/PFTBA nas
proporgdes de 1:1:1 a 10:10:10, respectivamente;

c) ou uma mistura de quatro perfluorocarbonos: dois
deles (Cg-Cyp) rapidamente eliminados e dois (C11-C12)
lentamente eliminados, como PFOB/PFD/PFMCP/PFTBA nas
proporgdes de 1:1:1:1 a 10:10:10:10, respectivamente.

2. Composigdo, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizada por compreender uso de perfluorocarbonos (C,-

Cio) tal como PFD e  PFOB, como  perfluorocarbonos

rapidamente eliminados.

3. Composigdo, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizada pelo uso de perfluorocarbonos (C;,-C,,), tal
como PFMCP e PFTBA, como perfluorocarbonos lentamente
eliminados.

4. Composigdo, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizada pelo fato de que o indice de
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perfluorocarbonos na emulsao & de 1% (0,5% (vol.)) a 100%
(50% (vol.)).
5. Composigdo, de acordo com a reivindicagdo 1 ,

caracterizada pelo fato da dispersdo das particulas de 1 nm

a 100 nm ser 88%, e a dispersdo das particulas de 100 a 200
nm ser 12%; as particulas de 200 nm compreendendo ndo mais
do que 0,1% com o tamanho médio de particulas da emulsdo
sendo 30-80 nm.

6. Composigdo, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizada pelo wuso de copolimero blogqueador ndo-

ionogénico de 6xido de etileno e propileno, proxanol 268,
com massa molecular 6-12 kDa, como emulsificantes.
7. Composigdo, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizada pelo fato de que uma solucdo de eletrdlito

fisiologicamente aceitavel contém: NacCl, KC1, MgCl,,
NaHCO,, NaH,PO, e D-glicose.
8. Composigdo, de acordo com a reivindicag¢do 1 |,

caracterizada pelo fato de que a solugdo de eletrdlito

contém: NaCl, 6,0-9,0 g/L; KCl, 0,39-0,45 g/L; MgCl, 0.19-
0.25 g/L; NaHCO, 0,65-0,70 g/L; NaH,PO, 0,20-0,60 g/L; e D-
glicose, 2,0-2,5 g/L.

9. Composigdo, de acordo com a reivindicacdo 1 ,

caracterizada pelo fato de que a solucdo do eletrdlito

contém: NaCl, 6,0-9,0 g/L; e NaH,PO, 0,20-0,60 g/L.
10. Composigdo, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizada pelo fato de conter: um perfluorocarbono PFD

rapidamente eliminado (130-140 g/L); um perfluorocarbono
PFMCP lentamente eliminado (65-70 g/L), proxanol 268 (40-42
g/L); solugdo de eletrdlito: NacCl, 6,0-9,0 g/L; KCl, 0,39-

0,45 g/L; MgCl,, 0,19-0,25 g/L; NaHCO, 0,65-0,70 g/L;
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NaH,PO, 0,20-0,60 g/L; e D-glicose, 2,0-2,5 g/L.
11. Composigdo, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizada pelo fato de que contém: um perfluorocarbono

PFD rapidamente eliminado (130-140 g/L) ; um
perfluorocarbono PFMCP lentamente eliminado (65-70 g/L),
proxanol 268 (40-42 g/L); solug¢do de eletrdlito: NaCl, 6,0-
9,0 g/L; e NaH,PO, 0,20-0,60 g/L.

12. Composigao, de acordo com a reivindicagdo 1 ,

caracterizada pelo fato de que contém: um perfluorocarbono

PFD rapidamente eliminado (65-70 g/L); um perfluorocarbono
PFMCP lentamente eliminado (32,5-35 g/L); proxanol 268 (
20-22 g/L); solugdo de eletrdlito: NaCl, 6,0-9,0 g/L; KC1,
0,39-0,45 g/L; MgClz, 0,19-0,25 g/L; NaHCO, 0,65-0,70 g/L;
NaH,PO, 0,20-0,60 g/L; e D-glicose, 2,0-2,5 g/L.

13. Composigao, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizada pelo fato de que contém: um perfluorocarbono

PFD rapidamente eliminado (65-70 g/L); um perfluorocarbono
PFMCP lentamente eliminado (32,5-35 g/L), proxanol 268 (20-
22 g/L); solugdo de eletrdlito: NacCl, 6,0-9,0 g/L; e
NaHpPO4 0,20-0,60 g/L.

14. Método para obtengdo da emulsdo de transferéncia
de gas perfluorocarbono que inclui a obtengdo da emulsdo
misturando uma quantidade total de perfluorocarbonos com o
emulsificante, numerosas homogeneiza¢gdes da mistura obtida

em um homogeneizador de alta pressao caracterizado pelo

fato de que o método é realizado:

usando pelo menos dois extrusores de alta pressdo e
fornecendo a emulsdao através de extrusores basicos e
suplementares, passando a emulsdo através de um tanque

armazenador que esteja posicionado entre dois extrusores e
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destinado ao nivelamento de pressdo entre os dois
dispositivos, fornecendo a emulsdo através do extrusor
basico, aumentando a pressdo de homogeneizag¢ido de 2-3 vezes
quando comparado aquela no extrusor suplementar, passando a
emulsdo através do tanque armazenador, e fornecendo Co,

15. Método, de acordo com a reivindicagdo 14,

caracterizado pelo fato de passar a mistura de

perfluorocarbono a jato através de uma solugdo aquosa do
emulsificante até que & proporgdo requerida dos compostos
seja alcangada a fim preparar o emulsdo.

16. Método, de acordo com a reivindicacédo 14,

caracterizado pelo fato de obter a emulsdo sob uma pressdo

de 11,8 MPa a 147 MPa em ambos os extrusores.
17. Método, de acordo com a reivindicag¢do 14,

caracterizado pelo fato de fornecer a emulsdo através dos

extrusores basicos e suplementares por 4-5 vezes
sucessivas.
18. Método, de acordo com a reivindicagéao 14,

caracterizado pelo uso da mistura de dois perfluorocarbonos

para a obtengdo da emulsdo: (Cg-C;p) rapidamente eliminado,
e/ou (C;1-C;2) 1lentamente eliminado, como PFD/PFMCP, ou
PFD/PFTBA, ou PFOB/PFMCP, ou PFOB/PFMCP, ou PFOB/PFTBA, ou
PFOB/PFD, ou PFMCP/PFTBA nas propor¢des de 1:1 a 10:10,
respectivamente.

19. Método, de acordo com a reivindicacao 14,

caracterizado pelo uso da mistura de trés

perfluorocarbonos: dois (Cg-Cj;p) rapidamente eliminados, e
um (C;;-C;2) lentamente eliminado, ou um (Cg-C;p) rapidamente
eliminado, e dois (C;;-Ci2) lentamente eliminados, como

PFOB/PFD/PFMCP ou PFOB/PFD/PFTBA, ou PFOB/PFMCP/PFTBA, ou
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PFD/PFMCP/PFTBA nas proporgdes de 1:1:1 a 10:10:10,
respectivamente.
20. Método, de acordo com a vreivindicagdo 14,

caracterizado pelo uso de quatro perfluorocarbonos para a

obtengdo das emulsdes: dois (Cs-Cip) rapidamente eliminados,

e dois (C;1-C;2) lentamente eliminados, PFOB/PFD/PFMCP/PFTBA

nas proporgdes de 1:1:1:1 a 10:10:10:10, respectivamente.
21. Método, de acordo com a reivindicacgao 14,

caracterizado pelo fato de introduzir as quantidades

requeridas de eletrdlitos na emulsdo obtida e submeter uma
composigdo a filtragdo e a esterilizag¢do por ultrafiltracgdo
dindmica.

22. Método, de acordo com a reivindicagédo 14,

caracterizado por compreender uma esterilizag¢do de uma

composigdo usando ultrafiltragdo.
23. Método, de acordo com a reivindicacgao 14,

caracterizado pelo fato de gqgue o tamanho de particula

maximo na emulsdo apds a ultrafiltragcdoc dindmica ndo &
superior a 200 nm.
24. Medicamento a base da emulsao de transferéncia de

gas perfluorocarbono caracterizado ©pela administracgdo

intravenosa, intra-arterial, oral e intraperivisceral e
pela habilidade de ser dissolvido por qualquer solugdo ou
mistura de emulsdo-compativel por 1,2-50 vezes antes da
aplicagao.

25. Medicamento a base da emulsdo de transferéncia de

gés perfluorocarbono caracterizado pelo uso externo como

pomada ou creme medicinal para feridas, UGlceras e as outras
doengas externas e habilidade de ser dissolvido por

qualqgquer solugdo emulsdo-compativel anti-viral, anti-
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bactericida, ou antifingica ou prata coloidal, ou outra
mistura por 1,2-50 vezes antes da aplicacgdo.
26. Medicamento a base da emulsdo de transferéncia de

gasde perfluorocarbono caracterizado pelo uso cosmético

como pomada ou creme para o cuidado da pele e habilidade
ser dissolvido por qualquer cosmético emulsdo-compativel ou
outra solugdo ou mistura por 1,2-50 vezes antes da

aplicacgdo.
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EMULSAO DE TRANSFERENCIA DE GAS PERFLUOROCARBONO PARA
FINALIDADES MEbICAs E BIOLOGICAS: COMPOSIGAO, METODO PARA
MOBTENCXO DESTE E MEDICAMENTO

A invencdo éertence a indﬁstria médica e biolégica e
e;té relacionada a composigdo, método e aplicag¢dc de
agentes baseados em émulsées de .pérfluorocarbono cémo
substitutos do sangue e outros medicamentos. A esséncia da
invengdo é o projetd de um método e compos%céo— de uma
mistufa de dois perfluorocarbonos: (Ca—cﬁ3 rapidamente
eliminado, e/ou U%i-cn)  lentamente ' eliminado, ° como

PFD/PFMCP, ou PFD/PFTBA, ou PFOB/PFMCP, ou PFOB/PFTBA, ou

‘PFOB/PFDf ou PFMCP/PFTBA nas propor¢des de ©1:1 a 10/10,
. ¢ . .

respéétiVémente; ou uma mistura de tréé perfluorocarbonos:
dois - (Cyz-Cy) rapidamente eliminados e um »(Cu-Clﬂ
lenta@enté eliminado, ou um (Cg-C10) rapidamente eliminado e
d&is ‘ugl-c;g lentamente eliminados, como PFOB/PFD/éFMCP,

ou PFOB/PFD/PFTBA, ou PFOB/PFMCP/PFTBA, ou PFD/PFMCP/PFTBA

,’nas proporgdes de 1:1:1 a 10:10:10,_ respectivamente; da

mistura - de quatro perfluorocarbonos:  dois (Cg-Cyp)
rapidamente eliminados e 'dois (C11-€12) . lentamente
elimihados; éFQB]PFD/PFMCP/PFTBA nas propor¢des ‘de 1:1:1 a
10:16;10, . respectivamente; as 'mistﬁrés dbs
perfluordcarbénos na emulséo com concentra¢des de 1% (0,5%
(vol.)) a ioo% (505 (vol.)) com o tamanho “médio ~de.'
particula de 30—$d"nm sendo emulsionado pelo proxanol 268

;

(0,2-20%) com massa molecular ' 6-12 kDa e tendo . um

componente eletrolitico aceitavel.
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