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NANOCRYSTAL TECHNOLOGY IN PHARMACEUTICALS. The use of poorly water soluble molecules in pharmaceutical
area has grown. Since these molecules exhibit low oral bioavailability, they are not used in intravenous administrations. Therefore,

it is necessary to develop their new formulations with the aim to increase their oral bioavailabilities as to enable intravenous

applications. One of the few possibilities in achieving this is a nanonization process that can produce crystals smaller than 1 pm by

high pressure homogenization and without use of organic solvents. This mini-review describes technical aspects of the nanocrystal
production, morphological aspects (polymorphisms), the market relevance of the nanocrystals products that are already in clinical

phase or at the market, as well as, perspectives for the near future.
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INTRODUCAO

Dependendo da sua solubilidade em agua, cada farmaco possui
um perfil diferente e tinico de liberacio e de a¢do no alvo. Os farmacos
pouco soldveis em dgua, assim como os que apresentam sérios efei-
tos colaterais, requerem uma tecnologia para a sua liberagdo em um
alvo-especifico. Outros problemas como lenta absorcio e a aplicacdo
de volumes excessivos em administracdes intravenosas (IV) podem
ser melhorados através do uso de sistemas de liberagdo sustentada
(sistemas inteligentes).! Isto ampliaria o uso de vérios farmacos,
alguns deles biotecnoldégicos, tais como a afidicolina (estrutura a), a
violacefna (estrutura b) e o P-MAPA (estrutura ¢) >
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Os farmacos pouco soldveis em sistema aquosos® e, também,
pouco soldveis em alguns meios organicos como, por exemplo, 6le-
os podem ser “solubilizados” em uma emulsao 6leo em dgua (o/a).
Neste caso, o formaco pode se localizar na interface o/a. Baseado
neste conceito, Muller” desenvolveu uma tecnologia livre de solvente
capaz de incorporar farmacos na camada interfacial de emulsdes

*e-mail: duran@igm.unicamp.br

6leo em dgua. Esta tecnologia, denominada de SolEmuls®,' se baseia
na co-homogeneizacdo de cristais de farmacos adicionados a uma
emulsdo parenteral.

Um outro problema de firmacos pouco soliiveis em meio aquoso
¢ a sua baixa biodisponibilidade quando administrados oralmente.
Este fato pode ser atribuido a dois fatores, além da sua possivel
degradacdo no aparelho digestivo: baixa velocidade de dissolucio e,
baixa permeabilidade do farmaco nas paredes do aparelho digestivo.
Em geral, farmacos que possuem baixa solubilidade apresentam
também uma baixa velocidade de dissolug@o. Isto pode ser explica-
do pela Equac@o de Noyes-Whitney® que descreve a velocidade de
dissolu¢do (dc/dr) que € proporcional ao gradiente de concentracio
(c,-c /h), onde o fator c € a concentragdo total do firmaco no liquido
(solubilidade de saturac@o) e o fator 4 € a distancia de difusdo acima
da superficie da particula do farmaco. A velocidade de dissolugdo é
dada em funcio da drea superficial: dc/dt = DA(c - ¢ )/h onde D € o
coeficiente de difusdo e A € a drea superficial. Quanto maior a velo-
cidade de agitacdo no meio de dissolug¢@o, menor serd o valor de & e,
por consequéncia, maior serd a velocidade de dissolucdo do formaco.
A situagdo ideal € quando o 4 tende a zero e, simultaneamente, dc/dt
tende para infinito (Figura 1).

Em funcdo destas correlagdes, a absor¢do oral de farmacos
pouco soliveis em dgua pode ser melhorada pelo aumento da ve-
locidade de dissolugdo do farmaco através do aumento da sua drea
superficial e, aumento da solubilidade de saturagdo, c, do farmaco.
O primeiro aspecto pode ser atingido por micronizagio, entretanto
para a maioria dos produtos biotecnolégicos este procedimento nao
¢ suficiente devido a solubilidade muito baixa destes produtos. Desta
forma, o aumento da drea superficial ndo possibilita a obtencio de
uma rdpida velocidade de dissolucdo para atingir niveis plasmaticos
terapéuticos. Porém, a transformagdo de microcristais do farmaco
em nanocristais poderia aumentar sua absor¢d@o oral. Isto porque a
redu¢@o para nanocristais, além de aumentar a velocidade de disso-
lugdo do farmaco (aumento da area superficial) (Figura 2) aumenta,
simultaneamente, a sua solubilidade de saturag@o (c,). Deste modo, as
particulas de nanocristais podem ser administradas por via oral e por
via intravenosa em suspensdes aquosas. Estas suspensdes aquosas de
nanocristais podem ser estabilizadas por tensoativos carregados (que
proporcionam estabilidade eletrostatica) ou ndo i6nicos (que propor-
cionam estabilizacdo estérica). A combinagdo de ambos tensoativos
permite que dispersdes de nanocristais sejam menos suscetiveis aos



152 Durén et al.

eletrdlitos do corpo que podem provocar uma reducgio do potencial
zeta dos cristais, favorecendo a agregacdo dos mesmos. Dentre os
estabilizadores mais utilizados nesta aplica¢@o e aprovados pela FDA,
pode-se citar a lecitina, o Tween 80, o poloxamero 188, o glicolato
de sédio e o polivinilpirrolidona de baixa massa molar.?
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Figura 1. I) Aumento da velocidade de solubilizagdo por agitagdo supersoni-
ca: a) agitagcdo normal - situagdo da superficie do cristal durante o processo
de dissolugdo, reducdo de h durante a agitagdo do meio de dissolugdo, b)
h aproximando-se a zero com agitagdo ultra-alta, por exemplo, a homoge-
neizagdo a alta pressao, 11) Equagdo da relagdo dos termos da Equagdo de
Noyes-Whitney. Modificada da ref. 8
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Figura 2. Moléculas pouco soliiveis em dgua onde a biodisponibilidade é
limitada pela velocidade de dissolucdo: A) particulas grandes ndo dissolvidas
apresentando baixa absor¢do, B) nanoparticulas rapidamente dissolvidas
maximizando a absor¢do e a biodisponibilidade. Modificada da ref. 9

Alta biodisponibilidade (at€¢ 100%) de um fiarmaco pode ser
obtida com nanocristais com didmetro médio entre 200-400 nm.
Nesta faixa de diametro € possivel a aplicag¢@o destes farmacos por
via intravenosa, ja que seu tamanho € muito menor que o didmetro
dos vasos capilares (5-6 um). Vdrios métodos de nanonizacio sdo
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conhecidos,' mas o mais simples € a homogeneizagio a alta pres-
sdo.!" Neste método, o firmaco em pé € suspenso em uma solugio
de tensoativos sob agitagdo formando uma micro/macro suspensiao
que ¢, em seguida, homogeneizada a alta pressdo (DissoCubes®
process).!' A nanonizac¢do também pode ser realizada pelo método
denominado NanoCrystal®.*!> Esse método se baseia na moagem de
suspensdes aquosas de cristais micrométricos do farmaco estabili-
zados por tensoativos. Outro processo que permite a formagdo de
nanocristais em sistemas nfio aquosos ou em meio aquoso reduzido
é a tecnologia chamada de Nanopure®. Este processo atinge a homo-
geneizagdo através de um meio de dispersio a baixa pressao de vapor,
onde, por exemplo, farmacos nanocristalinos podem ser obtidos em
suspensao de polietilenoglicol liquido e, em seguida encapsulados em
gelatina.'®* Recentemente, nanosuspensdes de um imunomodulador,
o P-MAPA, foram obtidas através do método de homogeneizagdo a
alta pressdo (Figura 3).'*

Figura 3. Homogeneizagdo a alta pressdo de P-MAPA em tensoativo: A)
antes (x 300) e B) depois (x 25000) *

Uma propriedade interessante dos nanocristais € sua estabilizagido
devido a camada superficial nanométrica (1-2 nm) que é formada, '’
por moléculas oxidadas ou hidratadas que protegem a parte interna
do farmaco nanocristalino (Figura 4).
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Figura 4. Mecanismo in vitro do aumento da estabilidade pela transformagdo
de fdarmacos (soliiveis) em nanoparticulas. Modificado da ref. 1

Uma outra vantagem da nanonizacao € o aumento da biodisponi-
bilidade oral do farmaco nanocristalino. Esta biodisponibilidade pode
ser aumentada através da incorporac¢do do nanocristais em nanoestru-
turas como, por exemplo, em nanoparticulas lipidicas sélidas (NLS),
carregadores lipidicos nanoestruturados (CLN) ou transformado em
conjugado farmaco-lipidio (CFL).!

METODOS DE HOMOGENEIZACAO

Os métodos mais importantes para nanonizagao por homogenei-
zagdo serdo discutidos a seguir.
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Homogeneizac¢io por pistao-orificio (Dissocubes®)

Em 1994, Miiller e colaboradores'' desenvolveram um novo
método para produgdo de nanossuspensdes de farmacos utilizando
como solvente a dgua. Este método utiliza um homogeneizador de
alta pressdo que contém um pistdo cilindrico que pode gerar uma
pressdo de até 2000 bar. A suspensdo € pressionada através de um
orificio de 3-5 um a uma pressdo entre 150-1500 bar. Segundo a
Equacdo de Bernoulli,'® no orificio da homogeneizagio a pressdo
dinamica (velocidade de fluxo) aumenta e, simultaneamente, diminui
a pressao estdtica sobre o liquido. Nestas condigdes o liquido comeca
a ferver formando bolhas de gas que explodem quando a suspensao
deixa o orificio. Em seguida, a pressdo volta ao normal (cavitacdo).
A formagio de bolhas de gés seguida por suas explosdes gera ondas
de choque que causam a diminui¢@o das particulas (Figura 5).
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Figura 5. Esquema do processo de nanonizacdo a alta pressdao. Area I:

1° Estégio

implosdo, Area II: ebuli¢do. Modificado da ref. 1

A homogeneizagdo por pistdo-orificio pode ser utilizada para a
produgdo de nanossuspensdes; entre os equipamentos disponiveis
no mercado os mais utilizados sdo APV Gaulin, Avestin e Niro
Soavi. Esta mesma tecnologia de homogeneizacdo a alta pressao foi
adquirida pela Skypharma PLC no final dos anos 90 e aplicada no
desenvolvimento de suas formulacdes.

Tecnologia Nanopure®

Em alguns casos, a administrag@o oral de nanocristais € mais
conveniente em meio ndo aquoso como em 6leo, em cdpsulas de
gelatina ou em granulos.!” Entretanto, a preparacdo de formu-
lagdes semi-sdlidas/sélidas a partir de suspensdes aquosas de
nanocristais requer, em geral, a remocao da d4gua por evaporagao.
Porém, € possivel a obtengao direta destas formulagdes por homo-
geneizacdo em um meio ndo-aquoso (Nanopure®). A tecnologia
de homogeneizagdo nao aquosa ou Nanopure® foi estabelecida
contra a ideia de que a cavitagdo € a principal forca responsdvel
pela diminui¢@o do tamanho dos cristais na homogeneizacio a alta
pressdo. Além disto, através da técnica de Nanopure® € possivel
ter a mesma eficiéncia de redugdo dos cristais em relagdo aos
métodos aquosos. Utilizando esta técnica, farmacos nanocrista-
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linos dispersos em polietilenoglicol liquido ou em 6leos podem
ser comercializados como produtos encapsulados em cdpsulas de
gelatina ou de hidroxipropilmetil celulose (HPMC).!” Além disto,
é possivel a obteng@o de nanossuspensdes isotOnicas prontas para
administragd@o intravenosa através da homogeneizacao do fairmaco
em uma mistura de dgua e glicerol.

Tecnologia SolEmuls®

Na tecnologia SolEmuls® (solubilizagdo por emulsificagdo) o
farmaco € disperso em uma emulsdo 6leo em 4gua (o/a) contendo
o estabilizante lecitina. Em seguida, esta mistura ¢ homogeneizada
a alta pressdo obtendo-se uma formulacio intravenosa de nano-
cristais. O farmaco pouco solivel fica na interface o/a."!'” Esta
tecnologia j4 foi utilizada no preparado de formulagdes intrave-
nosas de diversos firmacos como, por exemplo, a anfotericina B
(estrutura d), itraconazol (estrutura e), cetoconazol (estrutura f),
carbamazepina'® (estrutura g), cetoprofeno' (estrutura h), nife-
dipina® (estrutura i), ucb-35440-3%' (estrutura j), hidrocortisona
(estrutura k), prednisolona (estrutura 1) ou dexametasona? (estru-
tura m), acetato de hidrocortisona®?* (estrutura n). A obtengdo
de nanoemulsdes com a maioria destes compostos € complicada
devido a baixa solubilidade dos mesmos. Entretanto, este problema
foi resolvido pela tecnologia SolEmuls® utilizando-se uma simples
co-homogeneizacdo, como no caso da anfotericina B. Este com-
posto em p6 foi inicialmente adicionado, sob agitagdo, em uma
pré-emulsdo 6leo em dgua estabilizada por lecitina. Em seguida,
esta pré-emulsao foi homogeneizada a 600 bar. A alta velocidade
de fluxo no processo de homogeneizacao resultou em uma rdpida
dissolucdo dos nanocristais e alterou a particdo do farmaco na
interface o/a. O nimero de ciclos de homogeneizacio depende do
diametro inicial dos cristais sendo que, em geral, de 5-20 ciclos sdo
necessdrios. Entretanto, o nimero de ciclos de homogeneizagdo
pode ser reduzido se os cristais forem previamente reduzidos a
didmetros menores. A redu¢do do didmetro dos cristais pode ser
realizado por moinho de bolas."”

Na preparacdo de nanocristais pela tecnologia de SolEmuls® é
utilizado ao redor de 20-30% do formaco nanocristalino numa forma de
nanoemulsdo. As nanossuspensdes podem ser estabilizadas por lecitina
por outros tensoativos, tais como Tween 80 ou o Poloxamero 188.'%
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Tecnologia NanoCrystal®

A tecnologia de NanoCrystal® tem sido utilizada na preparagéo
de nanocristais. Este método consiste no preparo de uma dispersio
do farmaco com um estabilizador, sendo a d4gua o solvente mais
utilizado. Em seguida, esta dispersdo ¢ processada por moagem
de alta energia de moagem com poliestireno altamente ramificado,
que proporciona um meio de prolongada moagem, resultando na
eficiente formacédo de cristais nanométricos. Este processo, apro-
vado em vdrios paises, € versatil, pode ser aplicado em diferentes
compostos aumentando sua solubilidade em dgua e permitindo a
obten¢do de formulagdes de nanocristais para administragdes oral
e intravenosa.” Através deste processo, nanocristais de diferentes
farmacos foram preparados como o cilostazol (estrutura o), que apre-
sentou um aumento na sua biodisponibilidade quando aplicado em
cachorros Beagle.” Outros exemplos incluem iboprufeno® (estrutura
P), budesonida®’ (estrutura q), espironolactona® (estrutura r), insu-
lina® (estrutura s), itraconazol (estrutura e), hidroxi-itraconazol®
(estrutura t) e Mk-0869%' (estrutura u).
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POLIMORFISMO NOS NANOCRISTAIS

Um aspecto importante no estudo de nanonizacdo dos formacos
¢é a forma dos nanocristais formados, visto que a estrutura cristalina
(forma) destes pode modificar varios aspectos da sua a¢ao, assim como
suas estabilidade e biodisponibilidade.*>*” O polimorfismo (existéncia
de diferentes formas cristalinas de um mesmo farmaco) pode causar
varia¢des no ponto de fusdo, estabilidade, densidade e na solubilidade
do farmaco, ja que estas propriedades dependem da tendéncia de escape
da molécula de uma estrutura cristalina particular. Além disto, a forma
polimérfica influencia na concentragdo de saturagio (c) sendo que a
solubilidade é maior para as modificacdes polimorficas que apresentam
alta energia interna e baixo ponto de fusdo.*

Em geral, sabe-se que a forma mais cristalina de um polimorfo
¢ a mais estdvel devido, principalmente, a sua baixa energia livre, o
seu alto ponto de fusdo e a sua baixa solubilidade.®

No caso do farmaco nifedipina (estrutura i), foram identificadas trés
formas polimorficas através da andlise térmica. A forma polimoérfica I
apresenta um ponto de fusdo de 172 °C, a forma Il de 163 °C e a forma
III de 140 °C. A forma polimorfica I € a mais estdvel e € caracterizada
pela menor solubilidade em dgua. Através da técnica de calorimetria
diferencial de varredura (DSC) foi observado que a forma comercial
nao moida e os nanocristais deste firmaco estdo presentes na forma
polimérfica I. Além disto, foi verificado, por difracdo de raios-X, que o
processo de homogeneizacao ndo alterou o estado cristalino do farmaco,
ja que o perfil de difrac@o deste farmaco foi conservado apés a homo-
geneizacdo.”’ Outra técnica que pode ser utilizada na caracteriza¢io do
polimorfismo € a microscopia de for¢a atdmica (AFM), que permite a
visualiza¢do da morfologia dos cristais.*3¢

Outros aspectos relevantes na obtengao de nanocristais sao: a
formacio de uma fragao amorfa no cristal ou cristais completamente
amorfos. Isto € comumente obtido quando os cristais sdo reduzidos
utilizando-se o processo de homogeneizagdo a alta pressdo. Por
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exemplo, no processo de formagdo de nanocristais do fairmaco
RMKP22 (estruturaii) pela técnica de NanoCrystal® foi observado
a formacdo de cristais no estado amorfo. No entanto, quando foi
utilizado o processo de moagem de baixa energia foram observadas
estruturas completamente cristalinas. A extensdo da fragdo amorfa
produzida através da homogeneizacdo a alta pressdo depende dos
parametros de produg@o como, por exemplo, a pressdo de homoge-
neizagdo, o nimero de ciclos e a dureza do farmaco. O aumento da
fracdo amorfa leva a um aumento da concentracdo de saturacdo, ja
que os farmacos amorfos apresentam uma solubilidade de satura¢ao
maior que as formas cristalinas.’” Logo, o aspecto de polimorfismo
¢é importante e deve ser monitorado nas nanoformulacdes, devido
as implicagdes tanto na solubilidade como nos outros parametros
farmacocinéticos.?’

HO__HO

1)
s
An l N7

NN N
O]) 11 %O

PRODUTOS NO MERCADO E EM FASE CLINICA

No caso dos nanocristais o periodo entre a pesquisa (invengao)
e o primeiro produto no mercado foi extremamente curto, quando
comparado ao desenvolvimento de outros tipos de farmacos. Por
exemplo, os lipossomas foram inventados em 1912 por Lehmann e
reinventados em 1968 por Bangham, porém os primeiros produtos
s6 apareceram no mercado nos anos 90, ou seja, apds 20 anos. As
primeiras patentes de nanocristais foram registradas nos anos 90 pela
companhia Nanosystems (hoje Elan). O primeiro produto Rapamune®
foi disponibilizado no mercado em 2000 pela companhia Wyeth na
forma de comprimido (contendo 1 ou 2 mg de Sirolimus) (estrutura
v) ou na forma de soluc@o. A forma sélida do Rapamune® apresenta
21% mais biodisponibilidade do que a forma em solucdo devido,
exclusivamente, aos nanocristais presentes na sua formulagdo. O
segundo produto langado no mercado foi o Emend® (estrutura u). Este
foi introduzido em 2001 pela companhia Merck na forma cédpsulas
(125 mg do farmaco Aprepitant'’) (estrutura u).

Por muito tempo esta tecnologia nao foi, praticamente, utilizada
pela industria devido ao escalonamento da produgéo (producio em
larga escala). A situacdo mudou com avangos da tecnologia de na-
nonizacdo que introduziu mais facilidades neste tipo de produgdo.
Isto levou a uma aceleracdo do desenvolvimento de formulagdes
baseadas em nanocristais devido, principalmente, a concorréncia e
a dindmica do mercado de farmacos e cosméticos por novas tecno-
logias (Tabela 1).

Dentre as empresas que utilizam a tecnologia de nanonizagio
pode-se citar a Elan que produz nanossuspensdes aplicando moinhos
de pérolas, a companhia Baxter que estabeleceu uma linha de pro-
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ducdo asséptica baseada em um homogeneizador de pistio-orificio
para a plataforma de produtos da linha Nanoedge®.

Esta drea tem atingido uma grande importancia no crescimento
de novas industrias, como pode ser observado na Tabela 2.

Tabela 3 mostra o resumo das diferentes tecnologias e patentes
de empresas, como Novartis, Aolig/Abbott, Elan, Nanosystems,
SkyePharma, PharmaSol, Baxter, que aplicaram o processo de ho-
mogeneizacdo a alta pressdo na obteng@o de novas formulagdes de
farmacos ja conhecidos.

Apesar do grande desenvolvimento de sistemas nanoparticulados,
sua comercializa¢@o ainda apresenta varios problemas como, por exem-
plo, escalonamento e os custos da producio, além dos requerimentos
exigidos pelos drgdos regulatérios. Por exemplo, poucas particulas
poliméricas foram comercializadas 30 anos apds seu descobrimento.
Este fato, provavelmente, se deve a énfase que a industria farmacéutica
deu a producio de nanocristais de farmacos, em vez de sistemas de
encapsulamento nanoparticulados. Tudo isto leva a pensar que prova-
velmente a razdo principal para este paradigma seja o surgimento de
tecnologias adequadas em escala industrial; entretanto, € evidente que
os farmacos nanoparticulados oferecem vdrias vantagens sobre outros
sistemas coloidais. A Tabela 4 resume a comparacdo de nanocristais de
farmacos com os sistemas carreadores de farmacos.>*4#

CONCLUSAO E PERSPECTIVAS

Um dos empecilhos mais importantes no desenvolvimento de
nanofdrmacos € o cumprimento das normas regulatdrias. Entretanto,
nos dltimos anos uma grande atengdo tem sido dada aos farmacos
hidrofébicos, ja que as normas da FDA sdao cumpridas mais facil-
mente em compara¢do com os sistemas carreadores nanoparticu-
lados (Tabela 1). O processo que evidentemente teve um grande
impacto no desenvolvimento de novos farmacos foi o de moagem
e a homogeneizacio 2 alta pressdo. E importante mencionar que as
tecnologias descritas na Tabela 2 representam uma segunda geragao
de nanonizagdo de farmacos hidrofébicos. Na opinido de Date e
Patravale,* entre todas as metodologias mencionadas, a transferén-
cia de massa por antissolvente supercritico e a precipitagdo reativa
de alta gravidade sdo tecnologias com grande potencial de uso no
futuro, devido a sua simplicidade, facil escalonamento e eficiéncia
no processo de nanonizacdo. Entretanto, a histéria mostrou que estes
métodos nio foram desenvolvidos na mesma intensidade como os de
homogeneizagao a alta pressao.

Das e Das* apontam que a solubilizagio de farmacos pouco so-
Idveis em sistemas aquosos continua colocando desafios a industria
farmacéutica, entretanto, as diversas tecnologias que agora estdo
disponiveis para a reformulagio destes terapéuticos permitem a sua
eficiente aplica¢do. Evidentemente, esta estratégia pode ser custosa
e proibitiva para pequenas empresas farmacéuticas.

Por outro lado, Keck e Miiller,'” afirmam que independentemente
da maneira da produgdo, os farmacos nanocristalinos tém grandes
vantagens como, por exemplo, a utilizagdo de sistemas simples de
produgdo. Isto € de suma importincia ja que quanto mais complicado
é o sistema de producdo, mais tempo este produto ficard longe do
mercado e dos pacientes. Sistemas simples podem chegar, rapida-
mente, a ser uma realidade, como foi mostrado pelo primeiro produto
nanocristalino no mercado.

Segundo Merisko-Liversidge e Liversidge,” a tecnologia nas
formulagdes com nanocristais deixou novas estratégias para resol-
ver aspectos associados com moléculas pouco soldveis em dgua. A
homogeneizagdo permitiu avancar rapidamente em estudos de me-
didas de eficicia e de seguranca de novos farmacos. Além disto, esta
tecnologia possibilitou o desenvolvimento de novos produtos através
de processos escalondveis e com grande possibilidade de atingir o
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Tabela 1. Firmacos em forma de nanocristais em diferentes fases clinicas!”¥3
Féarmaco Estrutura  Indicagdo Companhia de Companhia farmacéutica Rota Nivel
liberacao
Megace ES w Antiprogestogénio NanoCrystal Par Pharmaceutical Oral Mercado
Companies
Invega® y Antipsicético Elan Nanocrystal ~ Johnson & Jonhson Injetével Mercado
Rapamune® v Imunosupressor Elan Nanosystems Wyeth Oral Mercado
Emend® u Antiemético Elan Nanosystems Merck Oral Mercado
Albendazol® X Antiparasitarios Kakatiya Univ. Desenvolvimento préprio  Oral Pré-clinico
MK-0869¢ u Antiemético NanoCrystal Merck Oral Pré-clinico
Atovaquone’ Y/ Antibidtico Pesquisa Universidade v Pré-clinico
Bupravaquone' aa Antibidtico Pesquisa Universidade v Pré-clinico
DRF-4367" bb Anti-inflamatério Pesquisa Universidade v Pré-clinico
Nao revelado - Anti-infeccioso Baxter Nanoedge  Nao revelado Oral e IV Pré-clinico
Nao revelado - Oncoldgico Baxter Nanoedge  Nao revelado Oral e IV Pré-clinico
Lorazepam® cc Antiepiléptico Elan Nanocrystal ~ Amarin Nasal Pré-clinico
Paclitaxel® dd Oncoldgico American BioSci  American Pharm. Partners IV Fase III
Inibitor citoquina - Doenca de Crohn Ealn Nanosystems Cytokine Pharma Sciences Oral Fase 111
Agente diagndstico - Prova diagnéstica Elan Nanosystems Photogen v Fase I/11
Timectacin ee Oncolégico e adjuvante  Elan Nanosystems NewBiotics/Ilex oncology IV Fase I/11
em herpes
Fotoclor ff Fototerapia Suny at Buffalo Desenvolvimento préprio ~ Subcutaneo Fase I/II*
Fenofibrato gg Decréscimo de lipideos SkyePharma Nao revelado Oral Fase [
Bussulfano hh Oncoldgico SkyePharma Supergen Intratecal Fase I
Budesonida q Antiasmatico Elan Nanosystems Sheffield Pharmaceuticalss Pulmonar ~ Fase I
Prata - Dermatite Eczema NUCRYST Desenvolvimento préprio  Tépico Fase I
Fostfato de calcio - Vacina mucdsica BioSante Desenvolvimento préprio  Oral Fase |
Insulina S Hipoglicemiantes Bisante Desenvolvimento préprio  Oral Fase |

aRef. 40 ; ® http://www.amarincorp.com/products/nasal_lorazepam.479.html. ‘Ref. 41; ‘Ref. 31; © http://www.invega.com/invega/news.html#102907, ‘Ref. 42
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Tabela 2. Inddstrias lideres na atualidade em tecnologia de nano-
particulas
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Tabela 3. Resumo de tecnologias e de aplicagdo de patentes nos
processos de homogeneizagdo'”3#

Estratégias de formulacdes para Nanocristal Empresa Patente/exemplos
fadrmacos pouco soldveis em dgua : Hydrosol Novartis GB 2269536
Nanonizagdo por moagem Elan Drug Technology’; Wyeth® (prev. Sandoz) GB 2200048
Microﬂuid.izagéo/ Baxter’; SkyePharn.laQ; Nanomorph™ Soligs/Abbott D 19637517
homogeneizacgio PharmaSol?; Novartis'’;
Soligs/Abbot!” Nanocrystal™ Elan Nanosystems US 5,145,684
Tecnologia de fluidos Nektar (Bradford Particle Dissocubes® SkyePharma US 5,858,410
supercriticos Design)‘; Lavipharm’;
RxKineticsg; Eurandg; Ferr()g; NanOpure® PharmaSol PCT/EP00/0635
3 b
Thar Pharmacenticals Nanoedge™ Baxter US 6,884,436
Reprecipitagdo/micro-ondas Interesse académico: ref. 40; )
ref. 43 SolEmuls® Parcial Forgas US2007134340
X (Solubilizacdo por Armadas USA
“http://www.pharmasol-berlin.de/drugnano.php3; *http://www.tharpharma.com; Solventes)
°http://www.rsc.org/chemistryworld/Issues/2005/February/supercriticalfluids.asp olventes
Tabela 4. Comparag@o de nanocristais de formacos com outros sistemas coloidais®#*#
Lipossomas Microemulsdes Nanoparticulas Particulas Dendrimeros  Farmacos
poliméricas lipidicas sélidas nanoparticulados
Comercializagdo Possivel Facilmente Impossivel Possivel Facilmente Facilmente
possivel possivel possivel
Capacidade de carga Virias Virias Virias Fracas, mas Boas Muito boa
particulas lipidicas
nanoestruturas
Muito boas
Sitio especifico Possivel Naio € possivel  Possivel Possivel Possivel Potencial
Eficdcia em relagdo ao custo Custoso Moderado Custoso Baixo Moderado Relativamente
barato
Efeitos secundarios Baixo Moderado Moderado Nenhum Nenhum Nenhum ou
muito
Liberagdo de materiais pouco Possivel Dificil Possivel Dificil Dificil Facilmente
soldveis em dgua e soliveis possivel
em lipideos
Liberagdo local Possivel Possivel Possivel Possivel Possivel Possivel

mercado. Isto obviamente pode permitir estudos com poucas doses,
porém, com maxima exposi¢ao do formaco no paciente. Estratégias de
formulagao de formacos nanoparticulados sdo necessidade eminente
na industria farmacéutica. Isto permitiria abrir novos caminhos ou
alternativas para abordar necessidades médicas ainda nao satisfeitas.
E provével que estas estratégias que sdo importantes agora como, por
exemplo, selecdo de farmacos devido a sua solubilidade, mude para
aspectos mais relacionados com a eficdcia e seguranga dos mesmos.
Isto talvez diminua o tempo de desenvolvimento e possibilite o surgi-
mento de novas terapias e agentes de diagndstico para doengas mais
desafiadoras que tenham que ser controladas ou erradicadas. Como
¢é evidente que a era da nanotecnologia na industria farmacéutica ja
comegou, durante as proximas décadas serd interessante verificar se
todas as promessas previstas chegaram a ser realidades.

Nossa experiéncia em homogeneizagio a alta pressdo na produgao
de nanocristais permite dizer que o método tem grande versatilida-
de, permitindo trabalhar tanto com farmacos hidrossoliveis quanto
com lipossoliveis, e com diversos solventes, desde d4gua a solventes
organicos, assim como com diversos tensoativos. Além disto, este
processo também permite a produc@o de nanocristais em larga escala

e estéreis que sdo aspectos importantes em aplica¢des na inddstria
farmacéutica e cosmética.
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