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A invengéao refere-se a composi¢gdes apropriadas para o fornecimento
e/ou estabilizagdo de substancias biologcamente ativas. As
composi¢des compreendem um material de matriz sublimavel e o
agente biologicamente ativo a ser fornecido. As composi¢gées podem
ser utilizadas como sistemas de fornecimento de droga para tratar uma
ampla variedade de doengas ou como sistemas para a protegéo e
estabilizacdo de tais substancias. Sdo também revelados métodos
para preparar composi¢gdes da presente invencgao.
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“SISTEMA DE FORNECIMENTO COM LIBERAGAO CONTROLADA
SUBLIMAVEL E METODO DE FABRICAR O MESMO”

REFERENCIA REMISSIVA A PEDIDO RELACIONADO

Esse pedido reivindica o beneficio do pedido de
patente provisional US numero 60/752.114, depositado em 22
de dezembro de 2006, que & incorporado a titulo de referén-
cia aqui na integra.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Nas ultimas décadas, tem havido extensa pesquisa
na area de matrizes biodesgastaveis para a liberacdo contro-
lada de compostos bioativos. Esses sistemas sao de interesse
ﬁéo somente porque fornecem a liberagdo controlada de com-
postos terapéuticos, desse modo aumentando a aderéncia pelo
paciente, como também porque evitam a necessidade de recupe-
rar o sistema portador apds deplegdo da droga.

Os materiais mais comuns utilizados para essas ma-
trizes sdo polimeros biodegradaveis, que s&o fabricados como
dispositivos implantaveis ou como suspensdes de microparti-
culas poliméricas contendo droga. Polimeros sintéticos con-
siderados para uso como matrizes incluem aqueles compreendi-
dos de &acido polilactico ou copolimeros de &cidos lactico e
glicélico, polianidridos, poliamidas, poliortoésteres e po-
lifosfazenos (vide, por exemplo, a patente US no. 4.389.330,
patente US no. 4.093.709; patente US no. 4.138.344; e Smith
e outros, Adv. Drug Del. Ver., 1990). Polimeros biodegrada-
veis de origem bioldégica sdo também bem conhecidos, por e-
xemplo, Yamahira na patente US numero 4.855.134 revela a li-

beracdo controlada de a-interferon a partir de matrizes de
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gelatina, coldgeno e albumina. Woiszwillo na patente US no.
5.578.709 ensina o uso de matrizes compreendidas de protei-
nas ou polissacarideos reticulados, desidratados para a li-
beracdo de muitos tipos de drogas, incluindo macromoléculas.
Acido hialurénico foi também reticulado e utilizado como um
polimero de intumescimento degradavel para aplicagdes de
fornecimento de droga (patente US no. 4.957.744 para Della
Valle e outros).

Sistemas de implante de formag¢do no local néao po-
liméricos foram também revelados (patente US no. 5.736.152
de Dunn e US 5.747.058 de Tipton e Holl). Nesses sistemas,
um material portador biodegradadvel ndo polimérico é dissol-
vido em um solvente orgdnico no qual a droga foi dispersa ou
dissolvida para formar um liquido. Apdés injegdo no corpo o
solvente orgdnico dissipa, desse modo produzindo um implante
sélido do qual a droga é liberada. Veiculos ndo poliméricos
exemplares revelados sdo colesterol e seus derivados, varios
dcidos graxos e Aalcoois de &cido graxo, fosfolipideos e de-
rivados dos mesmos, isobutirato de acetato de sacarose, e
amidas de acido graxo de cadeia longa. Outros implantes nao
poliméricos utilizando matrizes a base de triglicerideo, és-
teres de oligoglicerol de &acidos graxos, e varios O6leos ve-
getais (gergelim, soja, 6leos de amendoim, etc.) ou sintéti-
cos (migliol) gelificados com ésteres de acido mono-graxo de
aluminio (patente US no. 5.411.951, patente US no. 5.628.993
e patente US no. 5.352.662) foram também descritos.

Proteinas, peptideos, polipeptideos e outras subs-

tadncias proteindceas (por exemplo, virus, anticorpos), cole-
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tivamente mencionados aqui como proteinas, tém grande utili-
dade como agentes terapéuticos na prevengdo, tratamento e
diagnéstico de doencas. Infelizmente, essas moléculas possu-
em estabilidade limitada, e sd&o suscetiveis tanto a degrada-
cdo quimica (por exemplo, via desamidac¢do, oxidacgdo, hidré-
lise, permuta de dissulfeto, e racemizacdo de residpos de
aminodcido quiral) como degradacao fisica (por exemplo, via
desnaturacdo, agregacdo e precipitagao), freqglientemente re-
sultando em uma perda de atividade bioldégica. N&o €& surpre-
sa, portanto, que o fornecimento dessas moléculas a partir
de sistemas da técnica anterior encontraram sucesso limita-
do. Por exemplo, o fornecimento de proteinas a partir de im-
plantes a base de poliéster e microesferas leve freqiente-
mente a sua inativacdo quimica devido ao ambiente acidico
que se desenvolve durante erosdo de matriz, e/ou sua degra-
dacdo fisica devido & absorcdo na superficie de matriz de
poliéster. Em outros casos, a presenca de agua ou a hidrofi-
licidade parcial da matriz torna dificil assegurar que o0s
processos de degradacgdo e/ou desnaturagdo mediados por agua
ndo ocorreriam no local ou em ambientes, como o espago sub-
cutaneo, onde o contato com e absorcdo de agua é possivel.
E, embora veiculos de fornecimento oleaginosos poderiam pro-
teger teoricamente as drogas de proteina contra vias de de-
gradacdo aquosa (hidrdélise, desamidac¢do, racemizacgdo, etc.),
muitos dos préprios veiculos sdo, até graus limitados, hi-
drofilicos e instaveis em temperatura corpdrea. Por exemplo,
a armazenagem de O6leos vegetais ligquidos em temperaturas fi-

sioldégicas pode resultar na formacdo de espécies anfifilicas
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e reativas como acidos graxos livres e perdéxidos (um proces-
so acelerado pela presenga de residuos de varios ions de me-
tal como cobre ou ferro) que, por sua vez, catalisardo a de-
gradacdo oxidativa ou degradagdo estrutural de muitas prote-
inas.

Além disso, certas drogas, por exemplo, agentes
citotbéxicos, ndo podem ser atualmente desenvolvidos como
produtos farmacéuticos orais de liberacgdo controlada devido
a sua elevada reatividade (baixa estabilidade) em excipien-
tes tipicamente empregados para obter liberacdo controlada a
partir de tabletes ou cépsulas. O fornecimento parenteral
alternativo (freqgilientemente apds reconstituicdo de material
liofilizado), ou uma formulacdo oral de liberacdo imediata,
pode apresentar questdes de toxicidade ou eficacia devido a
rapidas flutuagdes em niveis de plasma. Questdes de conveni-
éncia e aderéncia podem se originar se multiplas injeg¢des ou
tabletes/capsulas forem necessdrias diariamente.

Conseqgientemente, h& necessidade de se desenvolver
composicdes, dispositivos ou sistemas que possam superar es-
sas limitacdes da técnica anterior. Tais composig¢des devem
manter a estabilidade do composto ativo em ambas temperatu-
ras ambiente e do corpo (isto é, em 25 e 37°C) por periodos
prolongados, e fornecer a liberagdo controlada de agentes
ativos, como agentes terapéuticos biocativos reativos ou ins-
taveis.

SUMARIO DA INVENGAO

Um sistema de fornecimento de droga guimicamente

inerte, novo foi descoberto o qual prové a liberag¢do contro-
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lada de agentes biologicamente ativos in vivo pela sublima-
cdo do material de matriz circundante, em vez de por disso-
lucdo, hidrélise ou erosdo gquimicamente acionada da matriz.
O material de matriz é normalmente substancialmente insolu-
vel em &gua e gquimicamente inerte, tendo pouca ou nenhuma
reatividade oxidativa ou hidrolitica. Desse modo, embora ha-
verd possivelmente pelo menos um pouco de liberacdo de droga
por difusdo inicial, e liberagdo de droga parcial subseqgien-
temente por erosdo de matriz resultando de mecanismos de de-
gradacdo quimica ou dissolugdo convencionais, a liberagdo de
uma quantidade significativa, e normalmente substancialmente
todo agente terapéutico é obtida a partir da composigdo da
presente invencgdo sem ser dependente desses mecanismos bem
conhecidos. Em vez disso, a taxa e duracdo de liberagdo de
um agente terapéutico a partir de uma composigao da presente
invencdo baseia-se na entalpia de sublimagdo (AHsw) das
substancias utilizadas para preparacgdo de matriz. A entalpia
de sublimacd3o do material de matriz resulta em uma pressao
especifica de vapor em temperatura do corpo. A erosdo de ma-
triz por sublimacdo com exposicdo concomitante de droga dis-
persa na matriz seria entdo uma funcdo de convecgdo ambien-
tal (por exemplo, injecgdo/sitio de implantagédo) e pressédo de
vapor obtida.

Uma vantagem da presente invengdo é que o material
de matriz sublimdvel prové um ambiente hidrofdébico de baixa
reatividade mediada por agua e intrinseca, desse modo prote-
gendo o agente terapéutico contra degradagdo tanto quimica

como fisica. Isso permite a liberagdo controlada dos agentes
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ativos, e especialmente dos agentes instaveis ou biologica-
mente ativos em plantas e animais, incluindo seres humanos,
gue de outro modo nado seriam exeqiiveis. Foi também desco-
berto vantajosamente que por selegdo criteriosa de materiais
de matriz sublimavel uma ampla variedade de taxas de subli-
macdo e, como conseqgiéncia taxas de liberacdo do agente bio-
logicamente ativo podem ser obtidas. Por conseguinte, em uma
modalidade, a composigcdo compreende um material de matriz
sublimdvel e um agente biologicamente ativo.

Foi também descoberto vantajosamente que a taxa de
liberacdo de um agente biologicamente ativo pode ser modula-
da pela mistura de materiais de matriz sublimaveis que pos-
suem diferentes entalpias de sublimagcdo. Conseqgientemente,
em uma modalidade alternativa, a composig¢do compreende uma
mistura de materiais de matriz sublimdveis e um agente bio-
logicamente ativo.

Ainda em outra modalidade, a composigdo compreen-
derd ainda um excipiente, gque modificard a liberagdo do a-
gente biologicamente ativo a partir da matriz sublimavel -
um “modificador de taxa de sublimacdo”. O modificador de ta-
xa de sublimacdo pode agir para modificar a taxa de libera-
cdo do agente biologicamente ativo, por exemplo, por afetar
a pressdo de vapor liquido do material de matriz sublimavel,
ou por alterar a &area superficial, como por formar poros no
material de matriz sublimdvel. Isso permite manipulagdo ndo
somente da taxa de liberacdo do agente biologicamente ativo
a partir da matriz, como também do perfil de liberagdo. Por

exemplo, pelo uso de um modificador de taxa de sublimagdo de
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formacdo de poro um perfil de liberacdo pode ser obtido no
qual uma rajada de agente biologicamente ativo é liberada,
que é seguido por um perfil de liberagdo substancialmente
linear. Conseqgilientemente, ainda em outra modalidade a compo-
sicdo compreende um material de matriz sublimavel, ou mistu-
ras do mesmo, um modificador de taxa de sublimagdo, e um a-
gente biologicamente ativo.

Desse modo, outra vantagem da presente invencgdo &
gue tanto a taxa de liberagdo como o perfil de liberacgdo de
agentes biologicamente ativos a partir da matriz & facilmen-
te manipulada tanto pela mistura de materiais de matriz su-
blimdveis com diferentes taxas de sublimacdo, ou pela adigéo
de modificadores de taxa de sublimagdo facilmente manipula-
dos. Evidentemente, em algumas modalidades, a composigdo da
invencdo pode ser combinada ou empregada com outros materi-
ais, como revestimentos, gque afetardo a liberagdo por outros
mecanismos convencionais.

Ainda em outro aspecto, a invengcdo prové métodos
para preparar composic¢cdes que compreendem um material de ma-
triz sublimavel ou misturas dos mesmos, um agente biologica-
mente ativo e opcionalmente um modificador de taxa de subli-
macdo. Em uma modalidade, um material de matriz subliméavel e
um agente biologicamente ativo sdo intimamente misturados,
ent3o comprimidos em um implante do formato desejado, como
haste, cilindro ou disco.

Ainda em outro aspecto, a invencgdo prové um método
de fornecer a um animal um agente biologicamente ativo, o

método compreendendo administrar ao animal uma quantidade
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eficaz de uma composicdo que compreende um material de ma-
triz sublimavel e um agente biologicamente ativo.

DESCRICAO DOS DESENHOS

A Figura 1 mostra graficamente as taxas de subli-
macdo de varias matrizes sublimaveis, determinadas gravime-
tricamente sob condig¢des convectivas definidas em temperatu-
ra ambiente. Taxas de sublimacgdo, expressas como a percenta-
gem de massa de pelota que resta versus tempo, s&do mostradas
para matrizes de perfluoroneopentano (PFNP), norbornano
(NOR), hexametil etano (HME), hexametil ciclotrissiloxano
(HCMS), perfluoroadamantano (PFA) e adamantano (ADM).

A Figura 2 mostra graficamente as taxas de subli-
macdo, determinadas gravimetricamente sob condig¢des livre-
mente convectivas, de matrizes sublimaveis puras, e vVvarias
misturas das mesmas. As taxas de sublimacdo, expressas como
a percentagem de massa de pelota que resta versus tempo, sao
mostrados matrizes compreendidas de HME, PFA e ADM puro, bem
como para matrizes compreendendo varias misturas de HME, PFA
e ADM.

A Figura 3 mostra graficamente o efeito do modifi-
cador de taxa de liberacdo perfluorodecalina (PFD) sobre a
taxa de sublimacdo de matrizes de PFNP.

A Figura 4 mostra graficamente a equivaléncia da
taxa de sublimag¢do de matrizes do tipo pelota de HME (traga-
das como a percentagem de perda de peso de matriz de HME
versus tempo), com a taxa de liberacdo de BPB a partir de
matrizes do tipo de pelota HME em &gua destilada parcialmen-

te abertas para a atmosfera (tragcado como a percentagem de
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liberacdo de BPB versus tempo).

A Figura 5 mostra graficamente a equivaléncia de
azul de bromofenol (BPB) facilmente dissolvivel a partir de
matrizes do tipo disco de HME (tragadas como a percentagem
de liberacdo de BPB versus tempo) com a taxa de sublimacao
de matrizes do tipo disco de HME em ar sob boas condigdes de
conveccdo (tracadas como a percentagem de perda de peso de
matriz de HME versus tempo).

A Figura 6 mostra graficamente a equivaléncia da
taxa de liberacdo de BPB facilmente dissolvivel em &gua des-
tilada a partir de matrizes do tipo disco ADM (tragadas como
a percentagem de liberag&o de BPB versus tempo) com a taxa
de sublimacdo de matrizes do tipo disco ADM em ar sob boas
condicdes de conveccdo (tracadas como a percentagem de perda
de peso de matriz HME versus tempo).

A Figura 7 mostra graficamente a equivaléncia da
taxa de sublimacd@o de matrizes do tipo pelota de HME (“perda
de peso HME”), com as taxas de liberagdo de betametasona
(BMS) a partir de matrizes do tipo pelota de HME em &gua
destilada parcialmente aberta para a atmosfera (“liberacéo
de sublimacdo de BMS”). Ao contrario, a figura ilustra gra-
ficamente a grande diferenca na taxa de liberagao de BMS sob
condicdes onde a sublimagdo pode ocorrer (“liberacdo de su-
blimacdo de BMS”) versus aquela gque ocorre sob condigdes on-
de a sublimacdo da pelota ndo pode ocorrer, isto &, recipi-
entes fechados cheios de &gua, limitando entdo a liberagao
de BME a partir de pelotas de HME para agquela que pode di-

fundir através da matriz de pelota (“liberagdo limitada por
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difusdo de BMS”).

A Figura 8 mostra graficamente a equivaléncia da
taxa de sublimacdo de matrizes do tipo pelota ADM (“perda de
peso de ADM”), com as taxas de liberagdo de BMS a partir de
matrizes do tipo pelota de ADM em &gua destilada parcialmen-
te abertas para a atmosfera (“liberacdo de sublimacdo de
BMS”). Ao contrario, a figura ilustra graficamente a grande
diferenca na taxa de liberacdo de BMS sob condi¢des onde a
sublimacdo pode ocorrer (“liberagdo de sublimacdo de BMS”)
versus aquela que ocorre sob condig¢des onde a sublimagdo da
pelota ndo pode ocorrer, isto é, recipientes fechados cheios
de &gua, desse modo limitando a liberacdo de BMS a partir de
pelotas de ADM com aquela que pode difundir através da ma-
triz de pelota (“liberagdo limitada por difusdo de BMS”).

A Figura 9 mostra graficamente a equivaléncia da
taxa de sublimacdo de 50/50 matrizes do tipo de pelota
ADM/HME (“perda de peso de mistura 50/50”), com as taxas de
liberacdo de BMS a partir de matrizes do tipo pelota HME/ADM
50/50 em Agua destilada parcialmente aberta para a atmosfera
(“liberacdo de sublimagdo BMS”). Ao contrario, a figura i-
lustra graficamente a grande diferenga na taxa de liberacéo
de BMS sob condicdes onde a sublimagdo pode ocorrer (“libe-
racdo de sublimacdo de BMS”) versus agquela que ocorre sob
condi¢gdes onde a sublimag¢do da pelota ndo pode ocorrer, isto
é, recipientes fechados cheios de &gua, desse modo limitando
a liberacdo de BMS a partir de pelotas de 50/50 HME/ADM para
aquela que pode difundir através da matriz de pelota (“libe-

racdo limitada por difusdo de BMS”).
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A Figura 10 mostra graficamente a modulacdo de 1li-
beracdo de BMS pela mistura de diferentes materiais de ma-
triz sublimaveis.

A Figura 11 ilustra a taxa de sublimagdo in vivo
de pelotas HME e ADM, como medido pela percentagem da massa
de pelota restante explantada versus tempo.

A figura 12 é um grafico da concentragdao de soro
(pg/mL) do interferon humano recombinante alfa-2b (a-IFN) em
ratos, apdés administragdo subcuténea de pelotas contendo a-
IFN compreendidas respectivamente de HME, ADM e matrizes de
mistura de HME/ADM.

A Figura 13 mostra graficamente a comparagdo de
atividade de enzima perdida por fosfatase alcalina quando
armazenada: (a) como o pd liofilizado formulado em 37°C e
100% de umidade, ou (b) como o pd liofilizado incorporado em
matrizes de HME e armazenado em solugdo aquosa a 37°C.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENGCAO

Como utilizado aqui, o termo “material de matriz
sublimdvel” se refere a qualquer composto que transforma a
partir de um sélido ou semi-sdélido em um gas no ambiente de
uso, como o corpo humano. Serd normalmente essencialmente
insoluvel em &gua e mais volatil do que o agente ativo. Ma-
teriais de matriz sublimaveis uteis na invencdo incluem ma-
teriais que sdo sdélidos ou semi-sélidos em temperatura cor-
pérea e tém uma entalpia de sublimag¢&o (AHsw) de aproximada-
mente 20 kJ/mol a aproximadamente 100 kJ/mol. Em certas mo-
dalidades, tais materiais terdo um ponto de fusdo acima de

aproximadamente 37°C. Materiais de matriz sublimdveis prefe-
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ridos compreendem tipicamente alcanos ou perfluoroalcanos
multi-ramificados ou multiciclicos, gque sdo essencialmente
esféricos, globulares ou ovais em formato e possuem entalpi-
as de sublimacdo que permitem taxas desejaveis e controladas
de erosdo de matriz. O material de matriz sublimavel & pre-
ferivelmente biocompativel, por exemplo, ndo deve ser tdxico
ou de outro modo causar reacdes adversas ao tecido.

Os exemplos de materiais de matriz sublimaveis in-
cluem, porém ndo sdo limitados a, alcanos globulares (isto
&, moléculas de alcano que possuem um formato esférico, e-
lipsdéide ou semelhante & bola), alcanos perfluorados, alca-
nos perfluorados globulares, adamantano, perfluorocadamanta-
no, l-metiladamantano, perfldor-l-metiladamantano, tetraiso-
propilmetano, perfluorotetraisopropil metano, 2,2,3,3-
tetrametil butano (hexametil etano), perfluoro-2,2,3,3-
tetrametil butano, perfluoroneopentano, perfluoro-Cé60 flue-
reno, cubano, perfluorocubano, octametil cubano, perfluoro-
octametil cubano, perfluorometil adamantanos, perfluorotri-
terc-butil metano, perfluorodimetil adamantano, perfluoroe-
xametil etano, perfluoro-1,3-dimetil adamantano, isocamfano,
tricicleno, l-etil adamantano, l-metil dimantano, perfluoro-
dimetil biciclo[3.3.1] nonano, diadamantano, perfluorodiada-
mantano, tri-terc-butil metano, norbornano, perfluoronorbor-
nano, ciclododecano, perfluorociclododecano, hexametil ciclo
trisiloxano, perfluoroudecano, perfluorododecano, bici-
clo[3.3.1]nonano, tetra cicloeptano, tricicloexano, dimetil-
isopropil- peridrofenantreno, hexametil prismano, prismano,

tetraciclododecano, biciclo[3.3.3]Jundecano, 2-metil adaman-
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tano, 1l-metil adamantano, pentacicloundecano, triciclodeca-
no, biciclodecano, biciclo[3.3.1]nonano, bici-
clo[2.2.2]octano, biciclo[2.2.1]lheptano, perfluorotri-terc-
butilmetano, perfluoro-1,3,5-trimetil adamantano, perfluoro
2,2-dimetil adamantano, perfluorotetraciclo heptano, perflu-
orotriciclo hexano, perfluoroexametil prismano, perfluoro-
prismano, perfluorotetraciclo dodecano, perfluorobici-
clo[3.3.3]undecano, perfluoro-2-metil adamantano, perfluoro-
pentaciclo undecano, perfluorotriciclo decano, perfluorobi-
ciclo decano, pefluorobiciclo[3.3.1]nonano, perfluorobici-
clo[2.2.2] octano, perfluorobiciclo[2.2.1] heptano, e quais-
quer misturas dos acima. Outros materiais apropriados serao
evidentes para aqueles com conhecimentos comuns na técnica
em vista da presente revelagdo.

Em um aspecto especifico da inveng¢do, adamantano €
utilizado como o material de matriz sublimdvel. Adamantano é
um alcano globular com um ponto de fusdo de 270°C e uma en-
talpia de sublimag¢do de 59 kJ/mol. Outras representagdes u-
sam matrizes que compreendem hexametil etano (ponto de fusao
100°C, AHguw 43 kJ/mol), perfluoroneopentano (ponto de fusao
72°C, AHgyp <25 kJ/mol), norbornano (ponto de fusdo 88°C,
AHsyp 40 kJ/mol), hexametil ciclotrissiloxano (ponto de fusao
60°C, AHgyp 54 kJ/mol), ciclododecano (ponto de fusdo 61°C,
AHeyp 76 kJ/mol) ou misturas dos mesmos.

Como definido aqui, o termo “modificador de taxa
de sublimacdo” se refere a uma molécula ou moléculas adicio-
nadas ao material de matriz sublimdvel para alterar a taxa

de liberacdo de um agente terapéutico, como por alterar a
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taxa de sublimacdo ou por alterar a estrutura fisica da ma-
triz. Um modificador de taxa de sublimagdo pode ou nao ser
sublimavel, e pode ser um sélido ou liquido em temperaturas
fisioldégicas. A adicdo de modificadores de taxa de sublima-
cdo & matriz fornece uma gama de caracteristicas de libera-
cdo in vivo do agente biologicamente ativo. O modificador de
taxa de sublimacdo pode ser homogeneamente disperso por toda
a composicdo para afetar a taxa de sublimacdo por alterar a
pressdo de vapor liquido da matriz, ou pode ser heterogenea-
mente dispersa na matriz para induzir a formagdo de poros,
que aumentaria a &rea superficial da matriz e sua taxa de
erosido concomitante, desse modo facilitando a liberagdo de
droga.

O modificador de taxa de sublimagdo estd presente
na composicdo em qualquer gquantidade que obtenha o efeito
desejado. Tipicamente, o modificador de taxa de sublimagdo
estd presente na composigdo na faixa de aproximadamente 0,1
por cento a aproximadamente 30 por cento em peso em relagédo
ao peso total da composigdo, e mais tipicamente, entre apro-
ximadamente 0,5 por cento a aproximadamente 10 por cento em
peso. Quantidades mais elevadas podem estar presentes quando
o modificador de taxa de sublimacdo é ele préprio sublima-
vel.

Os exemplos de modificadores de taxa de sublimacgdao
apropriados incluem, porém ndo sdo limitados a, trimetil a-
cetamida, 2,2-dimetil-1,3-propanodiol, neopentil pivalato,
perfluorodecalina, perfluoralcanos, tri-terc-butilmetanol,

perfluorcicloalcanos, céanfora, canfeno, neopentil &lcool,
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hexacloroetano, c¢lorocbutanol, mentol, hidrato de terpina,
vanilina, wvanilina de etila, 1,3,5-trioxano, naftaleno, fe-
nol, tristearina, dextrano, glicogénio, terc-butanol, poli-
meros biocdegradaveis como, porém ndo limitados a, aqueles
compreendidos de Acido polildctico ou copolimeros de acidos
lactico e glicdlico, poliortoésteres ou polianidridos, mi-
croparticulas compreendidas de polimeros biodesgastaveis
(como, por exemplo, compreendidos de &acido polilactico ou
copolimeros de &acidos lactico e glicélico, poliortoésteres,
pelianidridos), &cidos graxos, polivinil pirrolidona, polie-
tileno glicol, &lcool de polivinil, &acido poliacrilico, co-
lesterol e microparticulas do mesmo, caprostano, trigliceri-
deos tendo um ponto de fusido acima de 37°C, colageno e mi-
croparticulas do mesmo, gelatina e microparticulas da mesma,
etanol, propileno glicol, PEG 400, glicerol, poliglicerol,
polisorbatos, sucralose, e/ou pentaidrato de sucralose, e
misturas de gquaisquer dos acima. Outros materiais apropria-
dos serdo evidentes para aqueles com conhecimentos comuns na
técnica em vista da presente revelacgao.

Como utilizado aqui, o termo “matriz” indica um
veiculo de fase sdélida no qual o agente ativo pode ser dis-
perso. A matriz pode ser qualquer formato desejado, como es-
fera, esferdide, discédide, cilindro, haste, folha e similar,
ou consisténcia, como sélido, maledvel, deformavel, fluivel
e similar. A matriz pode compreender um material de matriz
sublimavel ou uma mistura de materiais de matriz sublima-
veis, e pode incluir opcionalmente um modificador de taxa de

sublimagdo.
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Qualquer substdncia que apresente uma propriedade
desejavel pode ser fornecida utilizando a composigdo da pre-
sente invencdo; preferivelmente, a substéncia € uma que é
biologicamente ativa. Os termos “substdncia biologicamente
ativa”, “droga”, e “agente terapéutico” s&o utilizados in-
tercambiavelmente aqui e se referem a qualquer molécula na-
tural ou sintética, orgdnica ou inorgdnica ou misturas das
mesmas, incluindo uma droga, peptideo, polipeptideo, protei-
na, carboidrato incluindo monossacarideos, oligossacarideos
e polissacarideos), nucleoproteina, muco proteina, lipopro-
teina, ou uma molécula pequena complexada ou ligada com uma
proteina, glicoproteina, esterdide, &cido nucléico (qualquer
forma de DNA, incluindo c¢cDNA, ou RNA, ou um fragmento do
mesmo), nucleotideo, nucleosideo, oligonucleotideos, cons-
trucdo de gene, lipideo, hormdénio, vitamina, agente citotd-
xico, nutriente ou combinacdo dos mesmos, que causa um efei-
to biolégico quando administrado in vivo a uma planta ou a-
nimal, incluindo porém ndo limitado a pé&ssaros e mamiferos,
incluindo seres humanos. Esses termos também se referem a
gualquer substancia utilizada internamente ou externamente
como um remédio para o tratamento, cura ou prevengdo de uma
doenca ou disturbio, e inclui porém ndo é limitado a agentes
anti-hipertensdo, agentes antiinfecciosos (incluindo antibi-
6ticos, antivirais, e antifungicos), anti-helminticos, anti-
convulsivantes, agentes antidiabéticos, antimalaricos, agen-
tes antimuscarinicos, agentes antineoplésicos, imunomodula-
dores, antioxidantes, anestésicos, analgésicos, inibidores

de protease, agentes gquimioterapéuticos, esterdides, hormd-
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nios, agentes cardiacos (incluindo agentes inotrépicos), a-
gonistas e antagonistas alfa e beta adrenérgicos, antagonis-
tas narcdéticos, agentes quelantes, descongestionantes, agen-
tes radiofarmacéuticos, vacinas e anti-soro, antiprolifera-
tivos, anti-histaminas, anticoagulantes, agentes anti-
fotocura, peptideos melanotrépicos, compostos antiinflamatoé-
rios ndo esteroidais e esteroidais, antipsicéticos, ansioli-
ticos, vitaminas, agentes parassimpatoimétricos, fatores de
crescimento, enzimas, pré-medicamentos, pré-hormdnios, su-

pressores/estimuladores de apetite e combinag¢des dos mesmos,

agentes contraceptivos, antiespasmédicos anti-Parkinson, va-

sodilatadores, agentes tromboliticos, agentes de tirdide,
simpatomiméticos, relaxantes musculares esqueléticos, agen-
tes anti-asma, agentes anti-angina, hormdénios hipotaldmico e
pituitdrio, agentes gastrointestinais, diuréticos, agentes
reguladores de calcio, agentes antitirdéide, agentes anti-
protozodrios, agentes anti-enxaqueca, agentes anti-gota, a-
gentes dermatoldégicos, corticosterdides, agentes de diagnds-
tico, e absorvedores de radiacdo incluindo absorvedores de
Uv.

Exemplos de drogas, agentes biologicamente ativos
ou agentes terapéuticos incluem, porém ndo sdo limitados a:
risperidone, olanzapina, clozapina, quetiapina, e ziprasido-
na, nitrofurazona, propionato de sédio, penicilina, tetraci-
clina, oxitetraciclina, clorotetraciclina, bacitracina, nis-
tatina, estreptomicina, neomicina, polimixin, gramicidin,
cloranfenicol, eritromicina, e azitromicina; sulfonamidas,

idoxuridina; antazolina, metapiriteno, clorfeniramina, pro-
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fenpiridamina pirilamina, hidrocortisona, cortisona, acetato
de hidrocortisona, betametasona, dexametasona, dexametasona
21-fosfato, fluocinolona, triamcinolona, medrisona, predni-
solona, prednisolona 2l-succinato de sédio, e acetato de
prednisolona; agentes de dessensibilizagdo como antigenos de
pdlen de erva-de-santiago, antigenos de pdlen de febre de
feno, antigeno de pbé e antigeno de leite; vacinas como de
variola, febre amarela, indisposigdo, cdbélera dos porcos, ca-
tapora, antiveneno, febre escarlatina, toxdide de difteria,
toxdéide de tétano, pigeon pox, coqueluche, influenza rabies,
caxumba, sarampo, poliomielite, e doenga de Newcastle; des-
congestionantes como fenilefrina, nafazolina, e tetraidrazo-
lina; miotics e anticolinesterases como pilocarpina, salici-
lato de esperina, carbacol, diisopropil fluorofosfato, iode-
to de fosfolina, e brometo de demecario; parassimpatoliticos
como sulfato de atropina, ciclopentolato, homatropina, sco-
polarmina, tropicamida, eucatropina e hidroxim amfetamina;
simpatomiméticos como epinefrina; sédio pentobarbital, feno-
barbital, sédio secobarbital, codeina, (a-bromoisovaleril)
uréia, carbromal; energizadores psiquicos como 3-(2-
aminopropil) acetato de indol e 3-(2-aminobutil) acetato de
indol; reserpina, clorpromailina, tiopropazato; metil-
testosterona e fluorimesterona; estrogénios como estrona,
17-beta-estradiol, etinil estradiol, e dietil stilbestrol;
agentes progestacionais como progesterona, megestrol, melen-
gestrol, clormadinona, etisterona, noretinodrel, 19-
norprogesterona, noretindrona, medroxi progesterona e 17-

.beta.-hidréxi-progesterona; analgésicos como fentanil, su-
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fentanil, meperidina; anestésicos locais como bupivicaina,
lidocaina; antipiréticos como aspirina, salicilato de sdédio,
e salicilamida; antiespasmédicos como atropina, metantelina,
papaverina, e brometo de metscopolamina; antimaldricos como
4-aminoquinolinas, 8-aminoquinolinas, cloroquina, e pirime-
tamina, anti-histaminas como difenil dramina, dimenidrinato,
tripelemamina, perfenazina, e clorfenazina; agentes cardioa-
tivos como tiazida de dibenzil hidroflume, flumetiazida,
clorotiazida e aminotrato; agentes nutricionais como vitami-
nas.

Os exemplos de proteina, peptideo e drogas protei-
nadceas que podem ser formulados utilizando a presente inven-
¢do incluem essas proteinas/peptideos/compostos proteinaceos
gue tém atividade bioldgica ou gque podem ser utilizados para
tratar uma doenca ou outra condigdo patoldgica. Incluem, po-
rém ndo sao limitados a hormdénio de crescimento, Fator VIII,
Fator IX e outros fatores de coagulagdo, quimotripsina,
tripsinogénio, interferon, beta-galactosidase, desidrogenase
de lactato, fatores de crescimento, fatores de coagulacgao,
enzimas, estimuladores de resposta imune, citocinas, linfo-
cinas, interferons, imunoglobulinas, interleucinas, pepti-
deos, somatostatina, anadlogos de somatotropina, somatomedin-
C, horménio de liberacdo gonadotrdpica, hormdénio estimulador
de foliculo, horménio de 1luteinizacdo, LHRH, andlogos de
LHRH como leuprolide, nafarelin e goserelin, agonistas e an-
tagonistas de LHRH, fator de liberag¢do de hormdnio de cres-
cimento, calcitonina, colchicine, gonadotropinas como gona-

dotropina <coriénica, oxitocina, octreotide, somatotropina
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mais um aminoacido, vasopressina, horménio adrenocorticotré-
fico, fator de crescimento epidérmico, prolactina, somato-
tropina mais uma proteina, cosintropina, lipressin, polipep-
tideos como horménio de liberacdo de tirotropina, hormdénio
de estimulacdo de tiredide, secretina, pancreozimina, ence-
falina, glucagon, agentes enddcrinos secretados internamente
e distribuidos por meio da corrente sanguinea, e similares.
Agentes adicionais que podem ser fornecidos incluem anti-
tripsina, insulina e outros horménios de peptideo, hormdnio
estimulante adrenal cortical, horménio estimulante da tire-
6ide, e outros hormdénios pituitdrios, interferon -alfa, -
beta, e —-gama, interferon de consenso, eritropoietina, fato-
res de crescimento como GCSF, GM-CSF, fator de crescimento
semelhante & insulina 1, ativador de plasminogénio de teci-
do, CF4, dDAVP, receptor de fator de necrose de tumor, enzi-
mas pancreaticas, lactase, antagonista de receptor de inter-
leucina-1, interleucina-2, proteinas supressoras de tumor,
proteinas citotéxicas, retrovirus e outros virus, proteinas
virais, anticorpos, anticorpos recombinantes, fragmentos de
anticorpo e similares.

Os compostos de proteina, peptideo e &cido nucléi-
co, Uteis nas formulacdes e métodos da presente invengao po-
dem ser utilizados na forma de um sal, preferivelmente um
sal farmaceuticamente aceitéavel. Alternativamente, esses a-
gentes podem ser submetidos a PEG ou conjugados com adutos
como carboidratos.

Os exemplos de compostos de &cido nucléico que po-

dem ser formulados utilizando a presente inveng¢do incluem
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aqueles &cidos nucléicos que codificam para proteinas que
tém atividade bioldégica ou que podem ser utilizados para
tratar uma doenca ou outra condigdo patoldégica, como os com-
postos de proteina listados acima. Acidos nucléicos, inclu-
indo oligonucleotideos de sentido ou anti-sentido, que blo-
queiam ou reduzem a produgdo de proteinas indesejaveis sao
também uUteis na presente invengdo. Também incluidos em aci-
dos nucléicos que podem ser utilizados na presente invengao
sdo aqueles que, diretamente ou por codificagdo para uma
proteina, estimulam um animal a produzir imunidade contra
uma condicdo de doenga (por exemplo, cancer) ou infecgdo por
um organismo patogénico como bactéria, virus ou protozoario.

Os agentes acima sdo uteis para o tratamento ou
prevencdo de uma variedade de condig¢des incluindo porém nao
limitadas & hemofilia e outros disturbios do sangue, distur-
bios de crescimento, diabetes, leucemia, hepatite, insufici-
éncia renal, infeccdo por HIV, doengas hereditarias como de-
ficiéncia cerebrosidase e deficiéncia de adenosina desamina-
se, hipertensdo, chogque séptico, doengas auto-imunes como
esclerose multipla, doenga de Graves, lupus sistémico erite-
matoso e artrite reumatdide, distirbios de emaciag¢do e cho-
que, fibrose <cistica, intolerancia a lactose, doenga de
Crohn, doenca inflamatéria de intestino, céncer gastrointes-
tinal e outros. Analogos, derivados, antagonistas, agonistas
e sais farmaceuticamente aceitdveis dos acima também podem
ser utilizados.

Em uma modalidade o agente terapéutico a ser for-

necido é um antigeno, de tal modo que a composigdo atua como



10

15

20

25

22

uma vacina. O antigeno pode ser derivado de uma célula, bac-
téria ou particula de virus, ou porgdo da mesma. Como defi-
nido aqui, antigeno pode ser uma proteina, peptideo, polis-
sacarideo, glicoproteina, glicolipideo, &cido nucléico, ou
combinacdo dos mesmos, que elicia uma resposta imunogénica
em um animal, por exemplo, um mamifero, passaro ou peixe. Os
exemplos de antigenos preferidos incluem proteinas virais
como proteinas de influenza, proteinas de virus de imunode-
ficiéncia humana (HIV), e proteinas de hepatite A, B ou C, e
proteinas bacterianas, lipopolissacarideos como paredes de
célula bacteriana gram negativa e proteinas de gonorréia
Neisseria, e parvovirus. A resposta imunogénica eliciada po-
de ser humoral ou mediada por célula. No evento do material
ao qual a resposta imunogénica deve ser dirigida ser insufi-
cientemente antigénico, pode ser conjugado com um veiculo ou
um hapteno, utilizando técnicas de ligagédo covalente padréo,
por exemplo, com um dos varios kits de reagente comercial-
mente disponiveis.

O agente terapéutico ¢é incluido na composigao em
uma quantidade suficiente para fornecer & planta ou animal
hospedeiro uma gquantidade para obter um efeito desejado. A
quantidade de droga ou agente biologicamente ativo incorpo-
rado na composicdo depende do perfil de liberacdo desejado,
concentracdo de droga necessaria para um efeito bioldgico, e
o periodo de tempo desejado para liberagdo da droga. Adicio-
nalmente, a quantidade do agente terapéutico na composigao
também dependerd da farmacocinética e farmacodindmica do a-

gente terapéutico, bem como outros fatores conhecidos por
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aqueles técnicos no assunto. Deve ser notado que os valores
de dosagem irdo variar também com a gravidade da condigdo a
ser aliviada. Deve ser adicionalmente entendido que para
gualquer sujeito especifico, regimes de dosagem especificos
devem ser ajustados com o passar do tempo de acordo com a
necessidade individual e a decisd@o profissional da pessoa
que administra ou supervisiona a administracdo das composi-
cdes, e que as faixas de concentragdo expostas aqui sdo so-
mente exemplares e ndo pretendem limitar o escopo ou pratica
da reivindicacdo reivindicada. A composigdo pode ser admi-
nistrada em uma dosagem, ou pode ser dividida em um numero
de doses pequenas a serem administradas em intervalos varia-
velis de tempo.

O agente biologicamente ativo estd tipicamente
presente na composicdo na faixa de aproximadamente 0,05 por
cento a aproximadamente 90 por cento em peso em relagdo ao
peso total da composigdo. Em algumas modalidades o agente
biologicamente ativo esté& presente na faixa de aproximada-
mente 0,1 por cento a aproximadamente 40 por cento em peso
em relacdo ao peso total da composigdo, e ainda em modalida-
des adicionais, entre aproximadamente 0,5 por cento e apro-
ximadamente 20 por cento em peso. Quantidades maiores, por
exemplo, em excesso de 90%, do agente biologicamente ativo
podem estar presentes em peso quando a composigdo € emprega-
da como uma barreira semelhante a membrana ou um invdélucro
de encapsulacgdo.

Na pratica da presente invengdo, a composigao da

invencdo é colocada em ou sobre o ambiente de uso, como uma
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planta ou animal. Em muitas modalidades, o ambiente de uso &
o corpo de um animal. Incluido no termo “animal” estao os
seres humanos, primatas, mamiferos, animais domesticados ou
semidomesticados (como animais domésticos, de estimacdo e de
fazenda), animais de laboratério (como camundongos, ratos e
porquinhos-da-india), passaros, répteis, peixe, animais de
zooldégico e similares. Ambientes tipicos de uso no corpo in-
cluem tecido mole como musculo ou gordura; tecido duro como
osso; um espaco, incluindo porém ndo limitado a subcutaneo,
peritoneal, periodontal, oral, pulmonar, vaginal, retal, ou
espaco nasal; ou uma cavidade, como a cavidade periodontal
ou cul-de-sac do olho. Alternativamente, as composig¢des da
presente invengdo podem ser colocadas no corpo para cura de
ferimento, ou o fornecimento transdérmico ou intradérmico de
agentes e similares.

As composicdes da presente invengdo podem ser fei-
tas em varios formatos como plano, gquadrado, redondo, esfe-
ra, hemiesfera, tubular, cilindro, disco, haste, anel e si-
milares que podem ser dimensionados, formados, e adaptados
para implantagdo ou insergdo no corpo, ou em cavidades e
passagens do corpo, de um animal. Embora em muitas modalida-
des a composicdo esteja na forma de hastes, discos ou pelo-
tas implantaveis, suas aplicag¢des ndo s&o limitadas a im-
plantes e podem incluir microparticulas injetaveis menores
que sdo termodinamicamente instdveis porém cineticamente es-
taveis.

As composicdes da presente invengdo também podem

estar em forma de particulas, que podem ser fornecidas dire-
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tamente nos pulmdes através de inalagdo. Alternativamente,
os materiais em particulas podem ser suspensos em um veiculo
de suspensdo apropriado. Os exemplos de veiculos de suspen-
sdo apropriados sd3oc hidrocarbonetos perfluorados, fosfolipi-
deos, ésteres de &cido graxo, mono-, di- ou tri- gliceri-
deos, glicerol, poliglicerdis ou polietileno glicdis. A sus-
pensdo resultante pode ser dada por vias oral, nasal, paren-
teral ou inalacdo, ou pode ser aplicada topicamente.

Alternativamente, as composi¢des da presente in-
vencdo podem estar na forma de tabletes, supositdrios, pas-
tas, cremes, filmes e similares.

As composicdes da presente invengdo podem estar na
forma de uma Unica matriz, um numero de camadas de matriz,
ou uma “membrana” de matriz encerrando um reservatdédrio na
mesma.

As composicdes da presente invengdo podem ser pre-
paradas por técnicas padrdo. Por exemplo, o material de ma-
triz sublimdvel, o agente terapéutico, e opcionalmente um
agente de modificacdo da taxa de sublimagdo pode ser mistu-
rado e subsequentemente extrudado em hsates, prensado em ar-
tigos moldados, fundidos por fusdo em artigos moldados, fun-
didos em filme de solvente, fundidos em filme de fus&o, mol-
dados por compressdo ou formados em microparticulas por co-
acervacdo ou criodesgaste ou evaporagdo de solvente por e-
xemplo, e métodos de fabricagdo similares.

Um método de preparar composi¢des envolve a dis-
persdo ou dissolugdo de um agente terapéutico e opcionalmen-

te um modificador de taxa de sublimacdo, em um material de
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matriz sublimavel fundido (ou uma mistura de materiais de
matriz sublimdveis) para formar uma mistura fundida. A mis-
tura fundida é entdo derramada em um molde apropriado e res-
friada para uso como implantes injetéveis, supositérios,
filmes ou tabletes, ou extrusada em hastes ou folhas para
dispositivos implantdveis ou transdérmicos.

Composicdes de microparticula da presente invencgao
podem ser preparadas em uma variedade de modos. Um tal méto-
do compreenderia dispersar ou dissolver o agente terapéutico
em um material de matriz sublimdvel fundido para formar uma
mistura fundida, a seguir combinar rapidamente a mistura
fundida com um ndo solvente para o material de matriz subli-
mavel que é combinado em uma temperatura abaixo do ponto de
fusdo da mistura fundida enquanto aplica cisalhamento sufi-
ciente na mistura ndo solvente/mistura fundida para formar
microparticulas. Alternativamente, a mistura fundida poderia
ser deixada resfriar em uma massa sdbélida, que é entdo redu-
zida a forma de particulas através de moagem por bola, moa-
gem a jato, ou outros métodos conhecidos na técnica. Ainda
outro método para formar microparticulas abrangeria dissol-
ver ou dispersar uma droga em um solvente orgdnico contendo
um material de matriz sublimavel dissolvido, formar goticu-
las pequenas dessa fase organica (contendo material de ma-
triz sublimavel e droga) em uma fase ndo miscivel através de
mistura de energia elevada, extrair o solvente orgdnico a
partir das goticulas e fase ndo miscivel por uma variedade
de métodos conhecidos na técnica como evaporagdo ou dilui-

cdo, e coletar as microparticulas.
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Um método particular para preparar composig¢des in-
volve misturar um material de matriz sublimdvel, um agente
terapéutico e opcionalmente um modificador de taxa de subli-
macdo em um moinho de bola oscilatério e subseqientemente
comprimir a mistura em um formato apropriado (pelotas, dis-
cos, hastes, etc.) para uso como implantes injetaveis, supo-
sitdérios para uso retal ou vaginal ou tabletes para uso o-
ral.

Deve ser entendido em todas as modalidades acima
que os sbélidos sublimdveis podem ser utilizados individual-
mente ou como misturas de sélidos sublimaveis, e que modifi-
cadores de taxa de sublimagcdo podem ser opcionalmente inclu-
idos. Se um modificador de taxa de sublimacdo for incluido,
pode ser disperso homogeneamente por toda a matriz, disperso
heterogeneamente para formar poros ou uma combinagdo dos
mesmos, o que pode facilitar a liberagdo do agente terapéu-
tico.

EXEMPLOS

Os exemplos a seguir ilustram adicionalmente a
presente invengdo, porém ndo devem ser interpretados como
limitando de modo algum seu escopo. Os exemplos abaixo foram
realizados utilizando técnicas convencionais que sdo bem co-
nhecidas e de rotina para aqueles versados na técnica, exce-
to onde descrito de outro modo em detalhe.

1. Preparacdo de misturas de sélidos de sublimagéo

Os materiais de matriz sublimaveis 2,2,3,3-
tetrametil butano (hexametil etano), norbornano, hexametil

ciclotrissiloxano, e adamantano (99%) foram adgquiridos da
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Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, EUA). Perfluoroneopentano e
perfluoroadamano foram adquiridos da ExFluor Research (Round
Rock, TX, EUA). Hexametii etano foi purificado para remover
dcido pivédlico residual por sublimacdo de pressdo reduzida a
partir de uma mistura finamente em pé do carbonato de potéas-
sio e sb6lido de sublimacdo. Para obter uma mistura intima
dos componentes, um moinho de bolas oscilatério (moinho do
misturador Retsch MM301 e jarro de esmerilhamento de ago i-
noxiddvel de 10 mL contendo mancais esféricos de ago inoxi-
davel de 12 mm) foi empregado para todas as preparacgdes moi-
das. Misturas de sbélidos de sublimagdo foram preparadas em
temperatura ambiente por adigdo de um total de dois ou trés
gramas de sdélidos a um jarro, e moagem em 30 Hz por 10 minu-
tos. Pés finos ou massas vitreas foram obtidos apds término
de moagem. Massas vitreas foram picadas manualmente em pe-
quenos pedacos antes de processamento adicional.

2. Preparacdo de matrizes de sdélidos de sublimacgdo

Pelotas foram preparadas por moldagem por compres-
sdo utilizando uma prensa hidrdulica Carver Modelo C utili-
zando uma matriz com superficie céncava cilindrica com 5 mm
de diametro para pelotas, uma matriz com superficie cdncava
de 9 mm para discos, e uma matriz com 2 mm de diadmetro para
hastes. Tipicamente, amostras de 100-250 mg de pedagos soéli-
dos de sublimacdo moidos ou formulados foram convertidos em
pelotas por compressdo em temperatura ambiente em 453 kg por
60 segundos. As pelotas resultantes e hastes tinha 8 - 10 mm
de comprimento. Os discos tinham aproximadamente 9 mm de di-

admetro e aproximadamente 2 - 4 mm de espessura. Todas as ma-
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trizes eram de aparéncia translicida a opaca.

3. Taxas de sublimacdo de matrizes sob temperatura
controlada e convecgao

As taxas de perda de massa de pelota foram deter-
minadas gravimetricamente pela colocacdo de uma pelota de
matriz de soélidos de sublimagdo ou disco em um recipiente
aberto sob condig¢des livremente convectivas em temperatura
ambiente controlada. Recipientes foram colocados diretamente
sobre uma balanca analitica permitindo medigdo essencialmen-
te continua de alteracdes de peso de pelota. Perfis de su-
blimacdo para pelotas cilindricas de 150 mg de hexametil e-
tano (HME), adamantano (ADM), perfluoroneopentano (PFNP),
norbornano (NOR), hexametil ciclo trissiloxano (HMC) e per-
fluorocadamantano (PFA) sdo mostrados na figura 1.

4. Taxas de sublimacdo de misturas de matrizes

Matrizes compreendendo misturas intimas ou “ligas”
de varios sdélidos de sublimacdo foram preparadas por mistura
de moinho de bola de componentes a 30 Hz por 10 minutos, se-
guido por compressdo em pelotas. A mistura A consistiu em
0,6 g de hexametil etano, 0,6 g de adamantano, e 0,6 g de
perfluoroadamano. A mistura B consistiu em 0,5 g de hexame-
til etano, 0,5 g de adamantano e 2,1 g de perfluoroadamano.
A mistura C consistiu em 1 g de hexametil etano, 0,5 g de
adamantano e 0,5 g de perfluorocadamano. Pelotas de cada mis-
tura foram preparadas por moldagem por compressdo de aliquo-
tas de 110-115 mg de Mistura A, aliquotas de 150-165 mg de
Mistura B e aliquotas de 120-150 mg de Mistura C em 453 kg

por 60 segundos. Sublimag¢des foram realizadas em temperatura
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ambiente em recipientes abertos como no Exemplo 3. As taxas
de sublimacdo das matrizes sdo mostradas na figura 2.

5. Modificadores de taxa de sublimagdo em taxas de
erosdo de matrizes de sbélidos de sublimacgéao

Matrizes de perfluoroneopentano (PFNP) contendo
25% de perfluorodecalina (PFD) em peso foram preparadas por
mistura de 1,5 grama de perfluoroneopentano sélido com 500
mg de perfluorodecalina liquido. A moagem por bola oscilatéd-
ria em 30 Hz por 10 minutos forneceu um sélido plastico ma-
cio. Pelotas cilindricas de ~150 mg foram preparadas por
compressdo em 453 kg por 60 segundos. A sublimagao foi medi-
da como no exemplo 3, com a taxa reduzida de erosdao de ma-
triz sendo mostrada na figura 3.

6. Taxa de liberacdo in vivo de azul de bromofenol
a partir de pelotas cilindricas de matriz de hexametil etano
de sublimacgdo

Sal de soédio de azul de bromofenol (BPB) foi ad-
gquirido da Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, EUA), e disperso em
hexametil etano por moagem por lamina de aproximadamente 30
mg de corante pesado com precisdo em aproximadamente 3,0 g
de sélido subliméavel pesado com precisdo, em temperatura am-
biente. A carga alvo de azul de bromofenol foi de 1% em peso
(0,98 - 1,22% efetivo). Pelotas cilindricas da matriz de he-
xametil etano formulada foram preparadas por moldagem de 150
mg de pd coeso em cilindros de 5 mm X 9 mm por compressaoc em
temperatura ambiente a 453 kg por 60 segundos.

A quantidade de azul de bromofenol (BPB) liberada

de pelotas em 10 mL de &gua desionizada sob condigdes de
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conveccdo/sublimacdo limitada, a saber em tubos de teste a-
bertos (150 x 15 mm) incubados a 37°C em um banho de agua de
oscilacdo (86 rpm), foi determinada por medigdes de absor-
véncia cumulativa a 497 nm (o ponto isosbéstico de BPB) em
uma série de intervalos de tempo, sob condig¢des de reducgao
para o soluto. Volumes de &agua evaporada foram substituidos
antes das retiradas de aliquota para medig¢des de absorvén-
cia. As percentagens de BPB liberado em pontos de tempo da-
dos foram calculadas em relacdo a absorvéncia final medida
apbés desaparecimento total da pelota. As taxas de sublimagédo
de pelota foram determinadas por recuperagdo, secagem por
batida leve, e pesagem em cada ponto de tempo. Absorvéncias
e mudancas de peso foram medidas para amostras de pelota em
duplicata ou triplicata, com as percentagens médias libera-
das e peso pedido em pontos de tempo definidos sendo relata-
dos. Os dados, gque demonstram a equivaléncia de taxa de li-
beracdo de BPB a taxa de sublimagdo de matriz, sdo mostrados
na figura 4.

7. Taxas de liberacdo in vitro de azul de bromofe-
nol a partir de matrizes de adamantano e hexametil etano de
disco fino

Formulacdes de azul de bromofenol a 5% em hexame-
til etano e adamantano foram preparadas por moagem por bola
oscilatéria 1,9 gramas de cada sdélido de sublimagdo com 100
mg de corante por 20 minutos em 30 Hz. As misturas resultan-
tes foram ambas mais aderentes e coesas do que os materiais
obtidos por moagem dos sdélidos de sublimagdo puros. Discos

de cada formulacdo foram preparados pela compressdo de 200
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mg de material em um molde cilindrico de 9 mm de diametro
com 1000 uma pressdo de 100 1lbs por 10 minutos em temperatu-
ra ambiente. A taxa de sublimacdo de disco foi determinada
de forma gravimétrica utilizando recipientes abertos em tem-
peratura ambiente (exemplo 3), e a taxa na qual azul de bro-
mofenol foi liberado a partir da matriz a medida que subli-
mou foi determinada apdés cada pesagem por imersdo de cada
disco em 10 mL de &agua desionizada por 5 segundos, a seguir
seca por batida leve e reiniciando sublimagdo em ar. Absor-
véncias de solucdes de corante obtidas em cada ponto de tem-
po foram medidas em 497 nm, diluindo onde necessario para
manter absorvéncias medidas abaixo de 1,5. Taxas equivalen-
tes de liberacdo de corante cumulativa e perda de peso de
matriz sdo mostradas na figura 5 para hexametil etano e fi-
gura 6 para adamantano. Nos dois casos, a taxa de sublimagdo
de disco e taxas de liberacdo de corante eram essencialmente
idénticas.

8. Taxas de liberacdo in vitro de betametasona a
partir de matrizes de sdélidos de sublimagao

Betametasona (Sigma Aldrich, St. Louis, MO EUA)
foi incorporada em hexametil etano (HME), adamantano (ADM),
e uma percentagem em peso de 50/50 de matrizes de HME/ADM
por moagem por bola oscilatéria aproximadamente 2 g de sOli-
do de sublimacdo pesado precisamente (ou misturas de sélido
de sublimacdo) com aproximadamente 44 mg de esterdide pesado
precisamente em 10 ml de Jjarros de esmerilhamento. Moagem
foi realizada em temperatura ambiente por 3 minutos em uma

velocidade de oscilacdo de 30 Hz. A carga alvo de betameta-
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sona foi de 2,2% em peso (2,1 - 2,7% efetivo). Pelotas de
cada mistura contendo droga foram preparadas por moldagem
por compressdo utilizando uma prensa hidraulica Carver mode-
lo C e matrizes de superficie céncava, cilindricas, com 5 mm
de didmetro. Tipicamente aliquotas de 80 mg de cada mistura
foram convertidas em pelotas por compressdo em temperatura
ambiente em 453 kg por 60 segundos. Pelotas resultantes ti-
nham 5 mm de didmetro, 7 - 9 mm de comprimento e aparéncia
de translicida a opaca.

A liberacdo da betametasona através das pelotas
foi medida: (1) sob condicdes confinadas de sublima-
cdo/conveccdo, em gque as pelotas foram imersas em 10 mL de
dgua deionizada em tubos de teste de 150 x 15 mm abertos;
(2) sob condicdes onde a sublimagcdo em ar ndo poderia ocor-
rer, em que as pelotas eram imersas em 15 mL de agua deioni-
zada em tubos de teste de 125 x 10 mm totalmente cheios e
vedados; ou (3) onde as pelotas foram incubadas em tubos de
teste de 150 x 15 mm vazios, abertos. Amostras duplicatas ou
triplicatas para cada condigdo de armazenagem foram incuba-
das a 37°C em um banho de &gua de oscilagdo (86 rpm). Em
pontos de tempo definidos aliquotas de 1 mL da solugdo de
liberacdo foram removidos para quantificagdo de betametaso-
na, com o volume inteiro de meio de liberacdo (agua) sendo
substituido em cada ponto de tempo de medigdo. Condig¢des de
reducdo (<25% de saturacdo) foram mantidos para todos os in-
tervalos de liberacdo de droga. Nos mesmos pontos de tempo
definidos, a taxa de sublimag¢do de pelota a partir de tubos

de teste vazios foi determinada de forma gravimétrica.
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Quantidades de betametasona liberada em meio de
liberacdo aquosa foram medidas por ensaio de conjuntos de
amostras de solucdo utilizando HPLC de fase inversa. Resumi-
damente, injecdes de 10 ul de meio de liberacdo foram feitas
sobre uma coluna YMC-Pack ODS-A (5 micron, 6,0 x 150 mm) e
eluidas em 1,2 mL/minuto com uma fase mével de 50 mM diidro-
génio de potéassio fosfato/metanol (45/55 v/v), em uma tempe-
ratura de 40°C por 20 minutos. Betametasona foi detectada em
240 nm.

A percentagem média de droga liberada e o peso mé-
dio de pelota perdido em pontos de tempo definidos para he-
xametil etano, adamantano, e pelotas de mistura de 50/50
HME/ADM s&ao mostradas nas figuras 7, 8 e 9 respectivamente,
e demonstram gque as taxas de liberagdo de betametasona a
partir de pelotas em &agua desionizada eram muito similares
as taxas de sublimacdo em ar de todas as trés matrizes de
pelota. As taxas de betametasona liberadas a partir de pelo-
ta armazenada sob condi¢cdes onde a sublimag¢do nao ocorreu,
isto é, em tubos vedados cheios de &gua, onde a liberacao de
droga pode ocorrer somente através da dissolucdo da droga
seguida por sua difusdo através da matriz da pelota, foram
em todos os casos muito mais lentas do que de pelotas de su-
blimagédo.

O efeito de misturar matrizes sdélidas de sublima-
cdo para modular a liberagdo ¢é mostrado na figura 10, que
demonstra que a mistura de duas matrizes de sublimag¢do pode
fornecer perfis de liberacdo intermedidrios aqueles dos sé-

lidos de sublimacao puros.
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9. Taxas de sublimacdo in vivo de matrizes de sé-
lidos de sublimacéao

As taxas de desaparecimento in vivo de pelotas de
hexametil etano e adamantano a partir de sitios de implante
subcutaneos em ratos foram avaliadas durante um periodo de
16 semanas. Quarenta e seis ratos machos Sprague-Dawley de
idade e peso similares foram atribuidos a cinco grupos de
tratamento: implantacdo de pelota de hexametil etano (Grupo
H), implantacdo de pelota de adamantano (Grupo A), implanta-
cdo de pelota PLGA (Boehringer ingelheim Resomer RG 504H)
(Grupo P), um grupo de simulagdo para o qual cirurgia foi
realizada sem implantagdo de pelota, e um grupo de controle
(sem cirurgia). As pelotas foram individualmente pesadas, e
implantadas na marca do pescogo de ratos. Explantagdo e nova
pesagem de pelotas de adamantano foram realizadas em 4 e 8
dias, e 2, 4, 8 e 10 semanas; pelotas de hexametil etano fo-
ram explantadas e pesadas em 4 e 24 horas, e 2, 4, 8 e 14
dias. A figura 11 demonstra que sublimacdo in vivo de pelo-
tas de matriz de hexametil etano pode ocorrer durante um pe-
riodo tdo curto gquanto uma semana, com desaparecimento de
pelotas de adamantano ocorrendo durante um periodo de pelo
menos dois meses.

10. Taxas de liberacdo in vivo de bicativo Inter-
feron alfa a partir de matrizes de sélidos de sublimagao

Interferon alfa-2 humano recombinante (a-IFN) foi
incorporado em matrizes compreendidas de hexametil etano,
adamantano ou uma mistura de 50/50 de hexametileno e adaman-

tano por moagem de bola oscilatéria. Uma dispersao fina, u-
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niforme de partpiculas de a-IFN liofilizado em cada matriz
foi preparada pela combinagdo de aproximadamente 23 mg de pd
de o-IFN liofilizado (contendo 50 MIL de o-IFN) com 2,1 -
2,2 gramas do sb6lido de sublimagdo, e moagem em 30 Hz por 45
segundos. A matriz de mistura de sdélidos de sublimagdo foi
preparada por moagem de 1,59 grama de hexametil etano com
1,50 gramas de adamantano, em 30 Hz por dez minutos.

Uniformidade da dispersdo da proteina por toda a
matriz foi demonstrada por avaliacdo microscdpica de uma
proteina modelo, albumina de soro bovino rotulada com rhoda-
mina, que foi dispersa em matrizes de hexametileno ou ada-
mantano pelas técnicas descritas acima. Nenhuma particula
distinta de proteina rotulada com rhodamina foi detectada em
200X de ampliacdo, apdés iluminagdo incidente com luz azul. A
auséncia de materiais em particulas de proteina visivel tam-
bém foil observada em matrizes de adamantano.

Cada miligrama de matriz pds-moagem continha tipi-
camente 22.700 IU de interferon e 0,011 mg de espécie solua-
vel em &gua (glicina, fosfatos e albumina de soro humano)
correspondendo a cargas de percentagem em peso de 0,01% in-
terferon e 1,1% de sélidos soluveis em agua. Pelotas cilin-
dricas das trés matrizes contendo interferon foram prepara-
das por compressdo de amostras ~150 mg de mistura de sélidos
de sublimacdo precisamente pesadas com 453 kg de pressao por
60 segundos.

Implantagcdo subcuténea de pelotas (tipicamente
contendo 3,2 MIL de interferon alfa) em ratos foi realizada

como descrito no Exemplo 9. Dez animais foram atribuidos a
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cada grupo de matriz de sélidos de sublimagdo, com cada pe-
lota sendo atribuida a um rato especifico tendo um peso ini-
cial (e final) conhecido. Subseqliente a implantagdo, amos-
tras de sangue de 1 mlL foram tiradas em pontos de tempo es-
pecificos, reduzidos a soro, e armazenadas congeladas em -70
graus antes da andlise. Pontos de tempo de amostragem para
ratos dosados com pelotas de hexametil etano foram 1, 2, 6 e
24 horas, 2, 3, 4, 7, 10, 14, e 21 dias. Os ratos implanta-
dos com adamantano e 50% das pelotas misturadas tinham amos-
tras de sangue adicionais tiradas em 4, 5, 6, 8 e 10 sema-
nas.

Concentracdes de interferon-alfa humanas soluveis
em amostras de soro de cada um dez ratos foram determinadas
utilizando uma ELISA colorimétrica com anticorpo anti-
secundario conjugado com peroxidase da raiz forte e tetrame-
til benzidina como substrato. Os ensaios foram realizados
por PBL Biomedical Laboratories (Piscataway NJ). A atividade
biolégica de interferon presente em cada amostra foi deter-
minada utilizando um ensaio de inibicdo de virus VSV baseado
em célula MDBK, com analise sendo novamente realizadas por
PBL Biomedical Laboratories.

Os resultados do estudo acima, demonstrando libe-
racdo in vivo controlada de interferon alfa soluvel e biolo-
gicamente ativo a partir de matrizes de hexametil etano, a-
damantano e mistura de 50/50, s&o mostrados na figura 12. O
cdlculo de constantes de taxa de primeira ordem a partir
desses dados demonstram liberacdo mais lenta a partir da ma-

triz de ADM, k=0,017 h™ do que a partir da matriz de HME,
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k=0,064 h™'.

A descricdo anterior das modalidades preferidas é
fornecida para permitir que qualquer pessoa versada na téc-
nica faca e utilize a presente invengdo. As varias modifica-
cdes nessas modalidades serdo prontamente evidentes para a-
queles versados na técnica, e os principios genéricos defi-
nidos aqui podem ser aplicados em outras modalidades sem o
uso da faculdade inventiva. Desse modo, a presente invengao
ndo pretende ser limitada as modalidades mostradas aqui po-
rém deve ser acordada o escopo mais amplo compativel com oOs
principios e aspectos novos aqui revelados.

11. Intensificacdo de estabilidade de fosfatase
alcalina sob condicdes fisioldgicas por incorporagao da pro-
teina em matrizes de hexametil etano

A fosfatase alcalina (ALP) foi obtida com uma for-
mulacdo de pé liofilizado contendo 24 U/mg de atividade de
enzima (Sigma-Aldrich Corp., cat. No. P-5931). ALP foi in-
corporado em matrizes de HME misturando primeiramente 10,5
mg do pbé de enzima com 3,0 gramas de HME em um moinho de bo-
la oscilatério em 30 Hz por 45 segundo, e formando matrizes
do tipo de haste pela compressdo de amostras de 60 - 70 mg
da mistura em 453 kg por 60 segundos. As matrizes foram en-
td3o armazenadas em frascos de polietileno de 2 mL vedados e
cheios de &agua, e incubados a 37°C. Concomitantemente, amos-
tras de pbé liofilizadas de ALP foram incubadas a 37°C e 100%
de umidade relativa em frascos de polietileno abertos. As
amostras armazenadas sob cada condigdo foram extraidas em

intervalos de tempo definidos, com hastes sendo removidas
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dos frascos cheios de &agua, secas, e a segulir armazenadas em
temperatura ambiente em frascos abertos novos por 24 horas,
para sublimar todo material de matriz. Os frascos foram en-
t3o vedados e armazenados a —20°C até serem ensaiados em re-
lacdo & atividade (vide abaixo). Os frascos contendo o pd de
enzima liofilizado foram diretamente vedados apds remog¢do do
banho de &gua e armazenados a —-20°C até ensaio.

A atividade especifica e total em frascos foi me-
dida utilizando um ensaio de hidrdélise de fosfato de p-
nitrofenil cinético (QuantiChrom Alkaline Phosphatase Assay
kit, BioAssay Systems, Hayward CA). A analise de cada amos-
tra de fosfatase foi executada em triplicata. Os resultados,
mostrados na figura 13 como percentagens de atividade inici-
al restante com o passar do tempo, demonstram que a taxa de
perda de atividade de enzima sob condigdes fisioldgicas po-
dem ser significativamente reduzida gquando o pé de enzima €

disperso em uma matriz de sdélidos de sublimacdo.
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REIVINDICAGOES

1. Composicdo apropriada para o fornecimento de
substancias biologicamente ativas, CARACTERIZADA por compre-

ender:

(a) pelo menos um material de matriz sublimavel;

(b) um agénte biologicamente ativo.

2. Composicdo, de acordo com a reivindicagdo 1,
CARACTERIZADA pelo fato de que o material de matriz sublima-
vel tem uma entalpia de sublimacdo de aproximadamente 20
kJ/mol até aproximadamente 100 kJ/mol.

3. Composicdo, de acordo com a reivindicagdo 2,
CARACTERIZADA pelo fato ae gue o material de matriz sublima-
vel tem um_ponto de fusdo de aproximadamente 37°C ou mais
elevado. -

4. Composicdo, de acordo com a reivindicacao 1,
CARACTERIZADA pelo fato de que o material de matriz sublima-
vel & selecionado do grupo gue consiste em alcanos globula-
res, alcanos perfluorados, alcanos perfluorados globulares,
adamantano, perfluoradamantano, l-metiladamantano, perfluor-
l-metiladamantano, tetraisopropilmetano, perfluortetraiso-
propilmetano, 2,2,3,3-tetrametilbutano (hexametiletano),
perflaor-2,2,3,3-tetrametilbutano, perfluorneopentano, per-
flGor-C60 fulereno, cubano, perfluorcubano, octametilcubano,
perfluoroctametilcubano, perfluormetiladamantanos, perfluor-
tri-terc-butilmetano, perfluordimetiladamantano, perfluore-
xametiletano, perfluor-1, 3-dimetiladamatanoc, isocamfano,

tricicleno, 1l-etiladamatano, l-metildimatano, perfluordime-
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tilbiciclo[3.3.1l]lnonano, diadamantano, perfluordiadamantano,
tri-terc-butilmetano, norbornano, perfluornorbornano, ciclo-
dodecano, perfluorciclododecano, hexametilciclotrisiloxano,
perfluorundecano, perflud?dodecano, biciclo[3.3.1]lnonano,
tetracicloeptano, tricicloexano, dimetil-isopropil-
peridrofenantreno, hexametilprismano, prismano, tetraciclo-
dodecano, biciclo[3.3.3]undecano, 2-metiladamantano, l-metil —
adamantano, pentacicloundecano, triciclodecano, biciclodeca-
no, biciclo[3.3.1l]lnonano, biciclo[2.2.2]octano, bici-
clo[2.2.1l]lheptano, perfluortri-terc-butilmetano, perfluor-
1,3,5-trimetiladamantano, perfluor-2,2-dimetiladamantano,
perfluortetracicloheptano, perfluortriciclohexano, perfluo-
rexametilprismano, perfluorprismano, perfluortetraci-
clondecano, perfluorbiciclo[3.3.3]undecano, perflior-2-
metiladamantano, perfluorpentacicloundecano, perfluortrici-
clodecano, perfluorbiciclodecano, perfluorbici-
clo[3.3.1]lnonano, perfluorbiciclo{2.2.2]octano, perfluorbi-
ciclo[2.2.1l]lheptano e misturas dos mesmos.

5. Composigdo, de acordo com a reivindicacao 1,
CARACTERIZADA pelo fato de que o material de matriz sublima-
vel é selecionado do grupo gque consiste em adamantino, hexa-
metiletano, perfluorneopentano, norborano, hexame-
tilciclotrissiloxano, ciclododecano ou misturas dos mesmos.

6. Composicdo, de acordo com a reivindicacédo 1,
CARACTERIZADA pelo fato de que o material de matriz sublima-
vel estd presente em uma quantidade de pelo menos aproxima-

damente 10% em peso com base no peso da composicgdao.
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7. Composigdo, de acordo com a reivindicacado 1,
CARACTERIZADA pelo fato de que o material de matriz sublima-
vel estd presente em uma quantidade de pelo menos aproxima-
damente 60% em peso<€bm base no peso da composicgao.

8. Composicdo, de acordo com a reivindicac¢do 1,
CARACTERIZADA, pelo fato de que o material de matriz subli-
mavel eété presente em uma quantidade de pelo menos aproxi-—_
madamente 80% em peso com base no peso da composigao.

9. Composicdo, de acordo com a reivindicagdo 1,
CARACTERIZADA por adicionalmente conter um modificador de
taxa de sublimacgdo.

10. Composicdo, de acordo com a reivindicacao 9,
CARACTERIZADA pelo fato de que o modificador de taxa de su-
blimacdo é eficaz para alterar uma taxa de sublimacdo da di-
ta composicgédo. .

11. Composicdo, de acordo com a reivindicagao 9,
CARACTERIZADA pelo fato de que o modificador de taxa de su-
blimacdo é eficaz para alterar uma area superficial da dita
composicdo com o passar do tempo.

12. Composicdo, de acordo com a reivindicacgao 9,
CARACTERIZADA pelo fato de que o modificador de taxa de su-
blimacdo é selecionado do grupo gque consiste em trime-
tilacetamida, 2,2-dimetil-1, 3-propanodiol, neopen-
tilpivalato, perfluorodecalina, alcool, hexacloroetano, clo-
robutanol, mentol, hidrato de terpina, vanilina, vanilina de
etila, 1,3,5-trioxano, naftaleno, fenol, tristearina, dex-
trano, glicogénio, terc-butanol, polimeros biodegradaveis

compreendidos de &cido polilactico ou copolimeros de acidos
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lactico e glicélico, poliortoésteres ou polianidridos, mi-
croparticulas compreendidas de polimeros biodesgastaveis,
dcidos graxos, polivinilpirrolidona, polietilenoglicol, al-
cool polivinif&co, dcido poliacrilico, colesterol e micro-
particulas do mesmo, caprostano, triglicerideos tendo um
ponto de fusdo acima de 37°C, colageno e microparticulas do
mésmo, gelatina e microparticulas da mesma, etanel, propile-
noglicol, PEG 400, glicerol, poliglicerol, polisorbatos, su-
cralose, e/ou pentaidrato de sucralose e misturas dos mes-
mos.

13. Composicdo, de acordo com a reivindicacdo 9,
CARACTERIZADA pelo fato de que o modificador de taxa de su-
blimacdo estd presente em uma quantidade de aproximadamente
0,1 a aproximadamente 30% em peso com base no peso da compo-
sicédo. .

14. Composicdo, de acordo com a reivindicacgdo 9,
CARACTERIZADA pelo fato de que o modificador de taxa de su-
blimacdo estd presente em uma quantidade de aproximadamente
0,5 a aproximadamente 10% em peso com base no peso da compo-
sicao.

15. Composicgdo, de acordo com a reivindicacao 1,
CARACTERIZADA pelo fato de que a composigdo tem a forma de
um disco, cilindro ou pelota implantéavel.

16. Método de fornecer um agente biologicamente
ativo a um organismo hospedeiro através de sublimagdo
CARACTERIZADO por compreender administrar ao organismo hos-

pedeiro uma composigdo conforme definido na reivindicagdo 1.



10

15

20

25

17. Método, de acordo com a reivindicacao 16,
CARACTERIZADO pelo fato de que o dito organismo hospedeiro ¢
um mamifero.

T 18, Método, de acordo com a reivindicagdo 16,
CARACTERIZADO pelo fato de que a composigdo adicionalmente
compreende um modificador de taxa de sublimacdo.

19. Método, de acordo com a xeivindicacao 17,
CARACTERIZADO pelo fato de que a composicgdo adicionalmente
compreende um modificador de taxa de sublimacdo.

20. Método de proteger um agente  biologicamente
ativo de uma degradacdo fisica ou quimica ou de perda de a-
tividade, CARACTERIZADO pelo fato de compreender dispor o
agente ativo em uma matriz sdélida ou semi-sélida de material
de matriz sublimavel.

21. Método, de acordo com a reivindicagdo 20,
CARACTERIZADO pelo fato de que o material de matriz sublima-
vel tem uma entalpia de sublimagdo de aproximadamente 20
kJ/mol a aproximadamente 100 kJ/mol e um ponto de fusdo de
aproximadamente 37°C ou mais elevado.

22. Método, de acordo com a reivindicagdo 20,
CARACTERIZADO pelo fato de que a matriz adicionalmente com-
preende um modificador de taxa de sublimagdo.

23. Método, de acordo com a reivindicagdo 20,
CARACTERIZADO pelo fato de que a matriz & disposta em um oOr-
ganismo hospedeiro.

24. Método, de acordo com a reivindicagdo 20,
CARACTERIZADO pelo fato de qﬁe a matriz é disposta em um ma-

mifero.
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25. Composicdo, de acordo com a reivindicacdo 1,
CARACTERIZADA por ser adaptada para liberar o agente ativo
por um periodo de pelo menos aproximadamente 7 dias.

- 26. Composigdo, de acordo com a reivindicagédo 1,
CARACTERIZADA por ser adaptada para liberar o agente ativo
por um periodo de pelo menos aproximadamente 30 dias.

27. Composicdo, de acordo—com _a reivindicacao 1,
CARACTERIZADA por ser adaptada para liberar o agente ativo
por um periodo de pelo menos aproximadamente 3 meses.

28. Método, de acordo com a reivindicagdo 16,
CARACTERIZADO pelo fato de que a composicdo é adaptada para
liberar o agente ativo por um periodo de pelo menos aproxi-
madamente 7 dias.

29. Método, de acordo com a reivindicagdo 16,
CARACTERIZADO pelo fato de que a composicao é adaptada para
liberar o agente ativo por um periodo de pelo menos aproxi-
madamente 30 dias.

30. Método, de acordo com a reivindicagdo 16,
CARACTERIZADO pelo fato de que a composigdo é adaptada para
liberar o agente ativo por um periodo de pelo menos aproxi-
madamente 3 meses.

31. Método para fabricar uma composigdo apropriada
para o fornecimento de substdncias biologicamente ativas,
CARACTERIZADO por compreender:

a. combinar pelo menos um material de matriz su-
blimavel e um agente biologicamente ativo para formar uma

mistura;

b. misturar a mistura; e
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c. comprimir a mistura para formar uma massa sOli-
da ou semi-sélida de peso e formato definidos.

32. Método, de acordo com a reivindicagédo 31,
CARACTERIZADO por adicionalmente compreender combinar pelo
menos um modificador de taxa de sublimagdo com o material de
matriz sublimavel e agente biologicamente ativo.

33. Método, de acerdo _com a reivindicagdo 31,
CARACTERIZADO pelo fato de gque a mistura é comprimida para

formar um disco, cilindro ou pelota substancialmente esféri-

-Ca.

34. Uso de uma composicdo, conforme definida na
reivindicacdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de ser na prepara-
cdo de um medicamento para tratamento de uma doenga ou en-
fermidade.

. 35. Composicdo, de acordo com a reivindicagdo 1,
CARACTERIZADA por compreender pelo menos dois materiais de
matriz sublimdveis diferentes.

36. Composicdo, de acordo com a reivindicag¢do 35,
CARACTERIZADO por adicionalmente compreender um modificador
de taxa de sublimagédo.

37. Método, de acordo com a reivindicacgao 16,
CARACTERIZADO pelo fato de que a dita administragdo € sele-
cionada do grupo consistindo em oral, parenteral, periodon-
tal, peritoneal, subcuténea, ocular, implantacdo, vaginal,
retal, em uma ferida ou intradermal.

38. Forma de dosagem, CARACTERIZADA pelomfato de
que compreende a composic¢do conforme definida na reivindica-

cdo 1, em gque a forma de dosagem é selecionada a partir do



grupo que consiste em: implantes, comprimidos, injetaveis,

suspensdes orais, bastdo, microparticulas e supositérios.
39. Composicdo, de acordo com a reivindicagado 1,

CARACTERIZADO pelo fato de que o dito agente biologicamente

ativo & um farmaco.
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- RESUMO

“SISTEMA DE -FORNECIMENTO COM LIBERAGCAO CONTROLADA

SUBLIMAVEL E METODO DE FABRICAR O MESMO”
{
. A invencdo refere-se a composi¢des apropriadas pa-

ra o fornecimento e/ou estabilizagdo de substancias biologi-

camente ativas. As composicdes compreendem um material de

matriz sublimdvel e o agente biologicamente ativo a ser for-

necido. As composicdes podem ser utilizadas como  sistemas de

fornecimento de drogé para tratar uma ampla variedadé'de do-

encas ou como sistemas para a protegdo- e estabilizacao de v

. tais substancias. Sao também revelados métodos para preparar

composigdes da presente invengéo.

N
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