(1 P1 0406674-0 B1 MOEARMRMARA

(22) Data do Depésito: 12/01/2004

Repliblica Federativa do Brasil (45) Data de Concess&o: 22/12/2015

Ministério do Desenvolvimento, Industria

e do Comércio Exterior (RPI 2346)

Instituto Nacional da Propriedade Industrial

(54) Titulo: COMPOSIGAO PARA A MINISTRAGAO INTRANASAL DE FENTANILA OU UM SEU SAL
FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEL, USO DE UMA COMPOSICAO, DISPOSITIVO PARA
PULVERIZAGAO, E, PROCESSO PARA PREPARAR UMA COMPOSICAO

(51) Int.Cl.: A61K 9/00; A61K 31/4468; A61P 25/04
(30) Prioridade Unionista: 10/01/2003 GB 0300531.1

(73) Titular(es): ARCHIMEDES DEVELOPMENT LIMITED

(72) Inventor(es): JONATHAN DAVID CASTILE, PETER JAMES WATTS, WILLIAM COLUMBUS IAN
LAFFERTY, ALAN SMITH



10

15

20

25

1

“COMPOSICAO PARA A MINISTRACAO INTRANASAL DE
FENTANILA OU UM SEU SAL FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEL,
USO DE UMA COMPOSICAO, DISPOSITIVO PARA PULVERIZACAO,
E, PROCESSO PARA PREPARAR UMA COMPOSICAO”

Esta invencdo refere-se a composi¢coes farmacé€uticas para a
administracdo intranasal de fentanila.

A via nasal de ministracdo de medicamento pode propiciar
rapido inicio de ac¢do e conveniéncia para pacientes e/ou acompanhantes. Em
particular, esta via pode prover rapida absor¢ao de medicamentos dentro da
circulacdo sangiiinea. Em alguns casos, a absorcao de quase a inteira dose
pode ser conseguida e a farmacocinética pode ser similar a administracao
intravenosa. Tal rdpida e eficaz ministracdo pode ser itil no tratamento de
situacdes de crise, tais como dor, incluindo dor penetrante, dor de cabeca e
enxaqueca (Nasal Systemic Drug Delivery, Chien et al. (eds.), Dekker, New
York, 1987).

A fentanila (N-(1-fenetil-4-piperidil)propionanilida) é um
potente analgésico opidide e pode ser usada no tratamento de severa dor
aguda e cronica.

Foi informado que a fentanila é rapidamente e bem absorvida
pela cavidade nasal (Striebel et al., Brit. J. Anaesthesia, 96, supr. 1, 108,
1993). Além disso, a eficicia da fentanila intranasal em prover analgesia em
pacientes tem sido demonstrada em numerosos estudos (por exemplo, Striebel
et al., Brit. J. Anaesthesia, 96, supr. 1, 108 e 109, 1993; Striebel et al.,
Anaesthesia, 48,753-757, 1993; Majushree et al., Can. J. Anesth., 49, 190 -
193, 2002; Toussaint et al., Can. J. Anesth., 47, 299 —-302, 2000). Em todos
estes estudos, a administracdo intranasal de fentanila parece ter sido

conseguida por gotejamento ou pulverizacdo de uma formulacdo de injecao



10

15

20

25

coluna d’agua dentro do nariz (Sublimaze®, da Janssen). A formulagio de
injecdo coluna d’agua de fentanila contém 0,05 mg de fentanila, na forma do
sal citrato, em 1 ml de solugio de cloreto de sodio e necessita a administragéo
nasal de um grande volume de liquido, a fim de prover uma dose
terapeuticamente eficaz de medicamento.

A fentanila é também atualmente disponivel em um emplastro
transdérmico ¢ uma pastilha transmucosa. O emplastro transdérmico (por
exemplo, Durogesic® da Janssen) fornece uma concentracio constante de
fentanila no plasma durante um periodo prolongado e ndo ¢ adequada para o
rapido alivio de dor severa, tal como dor penetrante, associada com doenga
terminal, ou dor aguda, associada com frauma ou em seguida a cirurgia. A
pastilha transmucosa (Actiq®, Cephalon Inc) é usada no tratamento de dor
penetrante ¢ € disponivel em numerosas concentragdes de doses, variando de
02 a 1,6 mg. A absorcio da fentanila da formulaglo transmucosa ¢
relativamente baixa. Tempos para obter a concentraco pico de plasma (Tps)
de 20 a 480 minutos foram relatados (pags. 405 — 409, Physician’s Desk
Referéneia, 542 edigdo, Medical Economics Company, Montvale, NJ, 2000).

Assim, permanece uma necessidade para meios alternativos
para a ministragdo de fentanila, por exemplo, via a via intranasal.

A listagem ou discussdo de um documento publicado anterior
deste relatorio nfo deve necessariamente ser tomada como um
reconhecimento de que o documento € parte do estado da técnica ou &
conhecimento geral comum,

A presente invengio fornece uma composi¢io adequada para a
administra¢io intranasal de fentanila, que supera um ou mais dos problemas
descritos acima.

Surpreendentemente, verificamos que € possivel administrar
fentanila intranasalmente em um volume de dose pratico ¢ prover rapida

absor¢io, em combinagdo com uma mais baixa concentragio pico de plasma
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do que aquela provida usando-se uma simples solu¢do aquosa ¢ um perfil de
tempo de concentragio de plasma prolongado. Verificamos que estas
vantagens podem ser conseguidas enquanto mantendo uma biodisponibilidade
que € comparavel aquela obtida pela administra¢lo intranasal de uma simples
solugdo aquosa compreendendo fentanila.

Por biodisponibilidade comparével pretendemos significar que
a érea sob a concentragio de plasma vs. curva de tempo (AUC) E de pelo
menos 50%, mais preferivelmente pelo menos 60% e muitissimo
preferivelmente pelo menos 70% daquela para uma simples solugo aquosa de
fentanila administrada intranasalmente na mesma dose.

Por simples solugo aquosa pretendemos significar fentanila ¢
um ingrediente para tornar a solu¢do isotbnica, tal como manitol, dextrose ou
cloreto de sodio dissolvido em 4gua. Uma simples solugio aquosa pode
opcionalmente conter um conservante, tal como cloreto de benzalconio, Um
exemplo de tal simples solugio aquosa compreende 1,57 mg/ml de citrato de
fentanila, 48 mg/ml de manitol e 0,15 mg/ml de cloreto de benzalconio em
agua,

A presente invengdo fornece uma composico para a
ministracdo intranasal de fentanila ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel
aum animal, que compreende uma solucio aquosa de

(1) fentanila ou um seu sal farmaceuticamente aceitivel e

(1) um aditivo farmaceuticamente aceitavel selecionado de

{a) uma pectina e

(b) um poloxamero e quitosano ou um seu sal ou derivado;

desde que, quando a composi¢io compreender uma pectina ela
seja substancialmente livre de agentes que fazem com que a pectina
geleifique, tais como ions metdlicos divalentes, especialmente {ons de calcio.

Em comparagdo com uma simples solugdo aquosa de fentanila

administrada intranasalmente na mesma dose, as composicdes da presente
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invengio fornecem uma concentrago pico de plasma mais baixa de fentanila
{(Crax) €, Opcionalmente, um perfil prolongado de conceniragiio de plasma-
tempo. A concentragio pico de plasma (C,y), obtida usando-se uma
composicdo da presente invengdo, ¢ de 10 a 80%, preferivelmente de 20 a
75% e, mais preferivelmente, de 30 a 70% daquela obtida usando-se uma
solugdo aquosa simples, administrada infranasalmente em uma dose de
fentanila idéntica. Isto significa, por exemplo, que, se uma solugéo aquosa
simples de fentanila produzir um Cy,, de 1000 pg/ml, a Cpy produzida por
uma composigio desta invengdo, em seguida a administragio de uma dose
idéntica de fentanila, é na faixa de 100 — 800 pg/ml, preferivelmente 200 —
750 pg/ml e, mais preferivelmente, 300 — 700 pg/ml.

O tempo para obter-se a concentragdo pico de plasma (Tj)
por administragio nasal de uma composicio da presente invengio é
preferivelmente de 5 a 60 minutos, mais preferivelmente, de 5 a 45 minutos e,
muitissimo preferivelmente, de 5 a 30 minutos.

A fentanila ¢ preferivelmente usadas na forma de um sal
farmaceuticamente aceitavel, Muitissimo preferivelmente citrato de fentanila
¢ usado.

A concentragio de fentanila ou um seu sal nas composigoes da
invencdo ¢ preferivelmente na faixa de 0,05 a 30 mg/ml, mais preferivelmente
de 0,1 a 20 mg/ml e muitissimo preferivelmente de 0,2 a 16 mg/ml (expressa
como base de fentanila).

A expressdo “farmaceuticamente aceitavel” € prontamente
entendida na técnica e pode ser considerada como incluindo materiais que
podem ser usados em produtos farmacéuticos comerciais ou alimenticios e/ou
ter status GRAS (geralmente considerado como seguro) e/ou sio listados em
uma farmacopéia, tal como a United States Pharmacopoeia ou a European
Pharmacopoeia.

Em um aspecto, a presente invengio fornece uma composigio
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para a ministragfo intranasal de fentanila ou um seu sal farmaceuticamente
aceitavel, compreendendo uma solugo aquosa de fentanila ou um seu sal
farmaceuticamente aceitavel e uma pectina ¢ que prové uma concentragdo
pico de plasma (Cy) de fentanila de 10 a 80% daquela conseguida
utilizando-se uma simples solugdo aquosa, administrada infranasalmente em
uma dose idéntica de fentanila.

As pectinas s3o substincias polissacarideas presentes nas
paredes celulares de todos os tecidos de planta. Comercialmente, elas séo
geralmente obtidas do extrato de acido diluido da parte interna da casca de
frutas citricas ou da polpa de maci. As pectinas sdo materiais heterogéneos,
compreendendo acidos poligalacturdnicos parcialmente metoxilados.

A proporgio das porgdes de &cido galacturdnico na forma de
metil éster representa o grau de esterificagdo (DE). O termo DE é bem
entendido por aqueles habeis na técnica e pode ser representado como a
percentagem do niimero total de grupos carboxila que sdo esterificados, isto €,
se quatro em cinco grupos 4cidos forem esterificados, isto representa um grau
de esterificacdo de 80%, como o teor de metoxila da pectina. O respectivo
méaximo tedrico para cada um & de 100% e 16%, respectivamente. DE, como
aqui usado, refere-se d percentagem total de grupos carboxila que sdo
esterificados. O grau de esterificagio (DE) das pectinas encontradas
naturalmente pode variar consideravelmente (de 60 a 90%).

As pectinas podem ser categorizadas naquelas tendo um baixo
grau de esterificagio (baixa metoxilagdo) ou um alto grau de esterificagio
(alta metoxilagdo). Um “baixo DE” ou pectina “LM” tem um grau de
esterificagdo abaixo de 50%, enquanto que uma pectina de “alto DE” ou
“HM” tem um grau de esterificagio de 50% ou acima.

As propriedades geleificantes, das solugdes de pectina
aquosas, podem ser controladas pela concentragdo de pectina, o tipo de

pectina, especialmente o grau de esterificagdo das unidades de 4cido
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galacturdnico € a presenca de sais adicionados.

Preferivelmente, pectinas de baixo DE sdo usados na
composi¢des da presente invencdo. Mais preferivelmente, as pectinas tends
um grau de esterificagio menor do que 35%, por exemplo, de 5 a 35%
preferivelmente de 7 a 30%, tal como de cerca de 10 a cerca de 25%, po
exemplo de 15 a 25%, sdo usadas na presente invengdo.

As pectinas de baixo DE sio usualmente preparadas pel:
desesterificacio de pectinas extraidas, normalmente em uma escala d
bancada , por meio de um processo enzimdtico ou, em uma escala industrial
por tratamento com acido ou aménia, em um meio heterogéneo alcodlico. €
tratamento com aménia cria as chamadas pectinas amidadas de baixo DE
Como aqui usada, a expressdo “pectina de baixo DE” inclui pectinas de baixc
DE tanto amidadas como néo-amidadas.

As pectinas de baixo DE podem ser compradas
comercialmente. Um exemplo de uma pectina de baixo DE, que pode ser
usada na presente invengio, ¢ SLENDID® 100, suprida por CP Kelco (Lille
Skensved, Dinamarca), que tem um grau de esterificagfo de cerca de 15 a
25%.

O mecanismo primdrio pelo qual as pectinas de baixo DE
geleificam em solugfo aquosa ¢ através da exposicio a fons metdlicos, tais
como aqueles encontrados no fluido mucoso nasal, como descrito no
W098/47535.

As solugdes da invenco ndo devem geleificar na
armazenagem. Assim, as solugdes contendo uma pectina sdo substancialmente
livres de agentes que fazem com que a pectina geleifique, tais como os fons
metalicos divalentes, especialmente fons de calcio. Por “substancialmente
livre” de ions metdlicos divalentes pretendemos significar mais do que 97%,
preferivelmente mais do que 99%, mais preferivelmente mais do que 99,9% e,

especialmente, mais do que 99,99% livre de fons metalicos divalentes.
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Quando uma composi¢io da invengdo contiver uma pectina, a
concentragdo de pectina é preferivelmente na faixa de 1 a 40 mg/ml, mais
preferivelmente de 2 a 30 mg/ml ¢ muitissimo preferivelmente de 5 a 25
mg/ml. |

Uma composigdo contendo pectina preferida da invengdo
compreende 0,2 a 16 mg/ml de fentanila (expressa como base de fentanila) e 5
a 25 mg/ml de uma pectina tendo um valor de DE de 7 a 30% e tem um pH de
3,4 25,0 e uma osmolalidade de 0,25 a 0,35 osmol/kg.

Em um aspecto, a presente invengio prové uma composicao
compreendendo fentanila ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel ¢ um
poloxdmero e quitosano ou um seu sal ou detivado.

Os poloxameros sdo copolimeros em bloco de dxido de etileno
¢ Oxidlo de propileno. Eles ttm a  formula  geral
HO(C,H,0),(C3H0),(C,H,0).H, em que a ¢ tipicamente de 1 a 130 e b é
tipicamente de 15 a 67. Os poloxdmeros f€m numerosas aplicagdes
farmacéuticas, tais como modificadores de viscosidade, agentes solubilizantes
ou emulsificadores. Eles podem ser usados nas composicdes da presente
inven¢do como agentes de espessamento € a fim de controlar € modificar a
absor¢fio da fentanila dentro da circulagdo sistémica, de modo que uma
concentragdo pico de plasma (Cyg) de fentanila de 10 a 80%, daquela
conseguida utilizando-se uma simples solugdo aquosa, administrada
intranasalmente em uma dose de fentanila idéntica, é conseguida.

Diversos diferentes tipos de poloxamero séo comercialmente
disponiveis por fornecedores tais como BASF e variam com respeito a0 peso
molecular e as proporgdes das unidades de éxido de etileno “a” e unidades de
0xido de propileno “b”. Poloxdmeros adequados para uso na presente
invengdo tipicamente tém o peso molecular de 2500 a 18.000, por exemplo,
de 7000 a 15000 Da. Exemplos de poloxameros comercialmente disponives,

adequados para uso na presente invengdo, incluem poloxdmero 188, que
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estruturalmente contém 80 unidades “a” ¢ 27 unidades “b” ¢ tem um peso
molecular na faixa de 7680 a 9510 ¢ poloxdmero 407, que estruturalmente
contém 101 unidades “a” ¢ 56 unidades “b” e tem um pese molecular na faixa
de 9840 a 14600 (Handbook of Pharmaceutical Excipients, editor A. H.
Kippe, terceira edi¢io, Pharmaceutical Press, Londres, UK, 2000).
Preferivelmente, o poloxamero € poloxadmero 188,

Quando as composigdes da presente invengdo compreendem
um poloxdmero, o poloximero estd preferivelmente presente em uma
concentragdo na faixa de 50 a 200 mg/ml, mais preferivelmente de 65 a 160
mg/m! e muitissimo preferivelmente de 80 a 120 mg/ml.

As composi¢des da invengdo, que compregndem um
poloxdmero, também compreendem quitosano ou um seu sal ou derivado.

Os quitosanos sdo polimeros catidnicos, que tém propriedades
mucoadesivas. Pensa-se que a mucoadesdo resulte de uma interaco entre a
molécula de quitosano positivamente carregada ¢ os grupos de acido sialico
negativamente carregados da mucina (Soane ez al., Int. J. Pharm., 178, 55-65,
1999).

Pelo termo “quitosano” incluimos todos os derivados da
quitina, ou poli-N-acetil-D-glicosamina, incluindo todas as poliglicosaminas e
oligbmeros de materiais de glicosamina de diferentes pesos moleculares, em
que a proporgio maior dos grupos N-acetila foram removidos através de
hidrélise (desacetilacio). Preferivelmente, o quitosano é produzido de quitina
por desacetilacdo a um grau de mais do que 40%, preferivelmente entre 50 e
98%, mais preferivelmente entre 70% e 90%.

O quitosano, derivado ou sal de quitosano usado na presente
invengdo, preferivelmente tem um peso molecular de 4000 Da ou, mais
preferivelmente, de 10.000 a 1.000.000 Da, mais preferivelmente de 15.000 a
750.000 Da ¢, muitissimo preferivelmente, de 50.000 a 300.000 Da.

Os sais de quitosano s3o adequados para uso na presente
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invencgdo. Sais adequados incluem mas néo sdo limitados a nitrato, fosfato,
glutamato, lactato, citrato, sais de cloridreto ¢ acetato. Os sais preferidos séo
glutamato de quitosano e cloridreto de quitosano.

Os derivados de quitosano sdo também adequados para uso na
presente invengdo. Os derivados de quitosano adequados incluem mas nio sdo
limitados a éster, éter ou outros derivados formados pela ligagdo de grupos
acila e/ou alila com os grupos hidroxila, porém ndo os grupos amino de
quitosano. Exemplos sdo éteres de O-alquila de quitosano e ésteres de O-acila
de quitosano. Quitosanos modificados, tais como aquelas conjugadas com
polietileno glicol, podem ser usados na presente invencgo.

Os quitosanos de baixa e média viscosidade, adequados para
uso na presente invencdo, podem ser obtidos de varias fontes, incluindo
NovaMatriz, Drammen, Norway; Seigagaku América Inc., MD, USA; Meron
(india) Pvt, Ltd., India; Vanson Ltd., VA, USA; ¢ AMS Biotechnology Ltd.,
UK. Derivados adequados incluem aqueles que s3o descritos em Roberts,
Chitin Chemistry, MacMillan Press Ltd., Londres (1992).

Compostos de quitosano particularmente preferidos que

T™M . .
”, disponiveis na

podem ser mencionados incluem os tipos “Protosan
NovaMatrix, Drammen, Noruega.

Preferivelmente, o quitosano ou seu sal ou derivado € softvel
em agua.

Uma solugio aquosa de quitosano pode ser preparada
dissolvendo-se base de quitosano ou um derivado de base de quitosano em um
mineral ou 4cido orglnico farmaceuticamente aceitdvel, tal como 4cido
cloridrico, latico, citrico ou glutamico ou dissolvendo-se um sal de quitosano
ou um sal de um derivado de quitosano em dgua.

Quando as composicdes da presente inven¢do compreendem

quitosano, um sal de quitosano ou um derivado de quitosano, a concentragio

de quitosano ¢ preferivelmente de 0,1 a 20 mg/ml, mais preferivelmente de
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0,5 a 15 mg/ml e, muitissimo preferivelmente, de 1 a 10 mg/ml (expressa
como base de quitosano).

Uma composi¢do preferida, contendo poloxdmero e quitosano,
da invenéﬁo compreende 0,2 a 16 mg/ml de fentanila (expressa como base de
fentanila), 80 a 120 mg/ml de um poloxamerc tendo um peso molecular de
7000 a 15.000 Da e 1 a 10 mg/ml (expressa como base de quitosano) de um
quitosano tendo um peso molecular de 50.000 a 300.000 Da ou um seu sal ou
derivado e tem um pH de 3,0 a 5,0 ¢ uma osmolalidade de 0,4 a 0,7 osmol/kg.

O pH das composi¢bes da invengfo pode ser regulado. Por
exemplo, solugdes aquosas tamponadas podem ser usadas. Alternativamente,
o pH das composi¢des da presente invengfio pode ser ajustado utilizando-se
qualquer agente acidificante ou alcalinizante farmaceuticamente aceitavel,
que seja compativel com os outros componentes das composicdes. Exemplos
de agentes acidificantes farmaceuticamente aceitaveis adequados incluem mas
ndo sdo limitados a 4cido cloridrico, dcido acético, acido citrico, 4cido metano
sulfonico, Acido latice, dcido tartdrico, dcido fumdrico e dcido maélico.
Exemplos de agentes alcalinizantes farmaceuticamente aceitdveis incluem
mas ndo sio limitados a hidroxido de sdédio, hidréxido de potdssio,
meglumina, trometamina, bicarbonato de sddio, monoetanolamina,
dietanolamina e trietanolamina. Quando a composicio da inven¢io contiver
pectina, a fim de prevenir geleificagdo indesejada, ¢ agente acidificante ou
agente alcalinizante preferivelmente ndo deve conter um fon de metal alcalino
ou metal alcalino terroso, por exemplo, ndo deve ser hidroxido de sddio,
hidréxido de potéssio ou bicarbonato de sddio.

O pH das composigdes da imvengdo € geralmente
preferivelmente de 3 a 6. Para as composigdes contendo pectina da invengdo,
o pH ¢é mais preferivelmente de 3,2 a 5,5 e, muitissimo preferivelmente, de
3,4 a5,0. Para as composi¢des contendo poloxamero ¢ quitosano da invengZo,

o pH é mais preferivelmente de 3,0 a 5,5 e muitissimo preferivelmente de 3,0
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a5,0.

Para assegurar que as composi¢hes da invencdo sdo bem
toleradas pelo paciente, quando administradas no nariz (por exemplo, quando
pulverizadas dentro da cavidade nasal), & vantajoso que elas tenham uma
osmolalidade proxima daquela do plasma. A osmolalidade é geralmente
preferivel de 0,1 a 1,0 osmol/kg. Para as composi¢des contendo pectina da
invengdo, a osmolalidade é mais preferivelmente de 0,2 a 0,8 osmol/kg; ainda
mais preferivelmente de 0,2 a 0,4 osmol/kg e muitissimo preferivelmente de
0,25 2 0,35 osmol/kg. Para as composi¢des contendo poloxamero e quitosano
da invencfo, a osmolalidade ¢ mais preferivelmente de 0,2 a 0,9 osmol/kg,
ainda mais preferivelmente de 0,3 a 0,8 osmol’kg e, muitissimo
preferivelmente, de 0,4 a 0,7 osmol/kg.

A osmolalidade das composi¢ies da invengdo pode ser
ajustada ao valor desejado, adicionando-se qualquer agente apropriado. Sais
de ions metalicos, em particular cloreto de sodio, sdo comumente usados para
ajustar a osmolalidade das preparagdes farmacéuticas. Entretanto, ndo ¢
apropriado utilizarem-se fons metalicos quando a composi¢io da invengio
incluir uma pectina, porque as pectinas podem formar um gel na presenga de
ions metdlicos. Verificamos também que a adigdo de fons metélicos, por
exemplo, sodio, na forma de cloreto de sddio, em composi¢des contendo
fentanila e quitosano resulta na formaco de um precipitado. Assim, o uso de
agentes contendo ion metalico deve preferivelmente ser evitado. Verificamos
que a formagdo de gel em composi¢ies de fentanila contendo pectina e
formagdo de precipitado em composi¢des de fentanila contendo quitosano,
podem ser evitadas utilizando-se um composto contendo ion ndo metalico, tal
como um élcool poliidrico, por exemplo, manitol ou sorbitol, ou um agticar,
por exemplo, dextrose, sacarose ou trealose, para ajustar a osmolalidade.
Agentes especialmente preferidos para ajustar a osmolalidade sdo manitol e

dextrose, em uma concentracio de at¢ 50 mg/ml.
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As composigdes da invengdo podem também conter outros
ingredientes, tais como antioxidantes (por exemplo, metabissulfito de sodio),
agentes quelantes (tais como acido edético ou um de seus sais), conservantes
(tais como cloreto de benzalcnio, acido sorbico ou um de seus sais, alcool
feniletilico e/ou hidroxibenzoato de propila), adogantes (tais como sacarina ou
aspartame), aromatizantes (tais como horteld-pimenta) ou outros agentes
geralmente usados em preparagdes liquidas farmacéuticas € bem conbecidos
daqueles habeis na técnica.

Preferivelmente, as composigdes da invengdo contém um
conservante ou s3o estéreis.

Preferivelmente, as composigbes da invengfo ndo sdo
pirogénicas. |

A composi¢io da invengdo pode ser administrada a cavidade
nasal em qualquer forma adequada, por exemplo, na forma de gotas ou
pulverizagdes.

Métodos adequados para administrar uma composicio na
cavidade nasal sero bem conhecidos pela pessoa de habilidade comum na
técnica, Qualquer método adequado pode ser usado. O método preferido de
administragdo ¢ o uso de um dispositivo para pulverizagio. Os dispositivos
para pulverizagdo podem ser sistemas de dose tnica (unidade) ou miltiplas
doses, por exemplo, compreendendo um frasco, bomba e atuador, e sdo
disponiveis em vérias fontes comerciais, incluindo Pfeiffer, Valois, Bespak ¢
Becton-Dickinson. Os dispositivos para pulverizago eletrostaticos, tais como
descrito na US 5.655.517, sdo também adequados para a administragdo
intranasal das composigdes da presente invengo.

Para um dispositivo para pulverizagdo, o volume tipico de
liquido que é administrado em um YUnico acionamento de pulverizagio é na
faixa de 0,01 a 0,15 ml. Um regime de dosagem tipico para um produto para

pulverizagdo nasal seria na faixa de uma pulverizagio dentro de uma tnica
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narina a duas pulverizacdes dentro de cada narina,

A dose preferida de fentanila ou um de seus sais & de 0,01 a
5,0 mg (10 a 5000 pg), mais preferivelmente de 0,015 a 4,0 mg (15 a 4000
1g) e muitissimo preferivelmente de 0,01 a 3,0 mg (20 a 3000 pg).

A presente invencdo também prové um dispositivo para
pulveriza¢do carregado com uma composi¢o como definida acima.

A presente invengdo também fornece um processo para
preparar uma composi¢do como descrita acima. Este processo compreende
misturar os componentes da composi¢io em agua. Agua purificada, tal como
agua para injegdes, pode ser usada.

As composi¢hes desta invencgio podem ser usadas para o
tratamento, controle ou prevengdo de dor, tanto aguda como crdnica, em
animais, incluindo humanos. As composi¢des da invencio podem ser usadas
para tratar, controlar ou evitar dor em uma larga variedade de condi¢des de
dor, tais como aquelas associadas com trauma de leséo ¢ de acidente, doenga
terminal, especialmente dor penetrante ¢ em seguida a cirurgia.

A presente invengo também prové o uso de um aditivo
farmaceuticamente aceitavel, selecionado de:

{a) uma pectina ¢

(b) um poloxamero e quitosano ou um seu sal ou derivado;

na manufatura de um medicamento para a ministragdo
intranasal de fentanila ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel a um
animal, tal como um humano em necessidade dele, medicamento este sendo
adaptado para prover uma concentrago pico de plasma de fentanila (Cppgy)
que ¢ de 10 a 80% daquela obtida utilizando-se uma simples solug3o aquosa
de fentanila, administrada intranasalmente em uma dose de fentanila idéntica.

Em particular, a presente invengéo prové o uso de um aditivo
farmaceuticamente aceitavel, selecionado de

(a) uma pectina ¢
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(b) um poloxdmero ¢ quitosano ou um seu sal ou derivado;

na mamufatura de um medicamento para a ministragdo
intranasal de fentanila ou um seu sal farmaceuticamente aceitivel a um
animal, tal como um humano em necessidade dele, adequado para o
tratamento, prevencdo ou controle de dor aguda ou cronica, medicamento este
sendo adaptado para prover uma concentragio pico de plasma de fentanila
(Cuax) que € de 10 a 80% daquela conseguida utilizando-se uma solugéo
aquosa simples de fentanila, administrada intranasalmente em uma dose
idéntica de fentanila.

Nas figuras:

A Fig. 1 mostra perfis de concentragdo de plasma médios de
fentanila, em seguida 4 administracio de uma solucdo de fentanila
compreendendo quitosano e uma solugdo de fentanila que nfo continha
quitosano para carneiro, obtida no Exemplo 7.

A Fig. 2 mostra concentragéo de plasma de perfis de fentanila
para trés formulagdes intranasais € uma transmucosa, obtidas no Exemplo 8.

A invengio ¢ ilustrada pelos seguintes exemplos ndo-
limitativos.

EXEMPLOS
Exemplo 1 - Solucdo contendo 1,57 mg/ml de citrato de fentanila

(equivalente a 1 mg/ml de base de fentanila) e 10 mg/ml de pectina.

2 g de pectina (Slendid 100, CP Keloo, Dinamarca) foram
dissolvidos com agitacdo em 180 ml de 4gua. | ml de alcool feniletilico (R. C.
Treat, UK) e 40 mg de hidroxibenzoato de propila (Nipa Laboratories, UK)
foram adicionados 2 solugdo de pectina como conservantes, 314 mg de citrato
de fentanila (MacFarlan Smith, Edinburgh, UK) ¢ 8,3 g de manitol (Sigma,
Poole, UK) foram dissolvidos na solu¢fo de pectina, a solugdo transferida
para um frasco volumétrico de 200 ml e completada ao volume com agua. O

pH da solugdo foi de 4,2 e a osmolalidade foi de 0,33 osmol/kg.
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Exemplo 2 - Soluciio contendo 1,57 mg/ml de citrato de fentanila e 20
mg/ml de pectina

4 g de pectina (Slendid 100) foram dissolvidos com agitacio
em 180 ml de agua. | m! de dlcool feniletilico ¢ 40 mg de hidroxibenzoato de
propila foram adicionados  solugo de pectina. 314 mg de citrato de fentanila
e 8,3 g de manitol foram dissolvidos na solugéo de pectina, a solugio foi
transferida para um frasco volumétrico de 200 m! ¢ completada ao volume
com agua.

4 ml da solugéo foram transferidos para dentro de um frasco de
vidro de 5 ml. Uma bomba de pulverizagdo Valois VP7 (volume de 0,1 ml)
com acionador (Valois, Franca) foi fixada ao frasco. A bomba foi preparada
disparando-se diversas vezes. Quando preparada, o disparo do dispositivo
ministrou 0,1 m! de pulverizagio liquida, contendo 0,157 mg de citrato de
fentanila (equivalente a 0,1 mg de base de fentanila).
Exemplo 3 — Solu¢fio contendo 1,57 mg/ml de citrato de fentanila, 100
mg/ml de poloxdmero 188 ¢ S mg/ml de glutamato de quitosano

Uma solugdo de cloreto de benzalcdnio de 15 mg/ml foi
preparada pesando-se 300 mg de 50% de solucdo aquosa de cloreto de
benzalcdnio (Albright & Wilson, UK) dentro de um frasco volumétrico de 10
ml, dispersando-a em aproximadamente § ml de agua, em seguida
conpletando-se a solugdo até 10 ml com dgua.

2,5 ml de 15 mg/ml de solugdo de cloreto de benzalcdnio e 200
ml de dgua foram adicionados a 25 g de poloxémero 188 em um béquer. O
béquer foi colocado em um banho de gelo e o conteido agitado até o
poloxamero ter-se dissolvido. 1,25 g de glutamato de quitosano (Protasan
UPG213, Pronova, Noruega) ¢ 11,25 g de manitol foram agitados dentro da
solucdo de poloxamero, até dissolvidos. 393 mg de citrato de fentanila foram
dissolvidos em aproximadamente 10 ml de dgua e adicionados & solugfo de

poloxadmero. A solugdio foi transferida para dentro de um frasco volumétrico
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de 250 ml e completada até o volume com agua.

O pH da solugéio era de 3,3 ¢ a osmolalidade era de 0,56
osmol/kg.

0,123 ml de amostras da solugfo final foram colocados dentro
do frasco de vidro de um dispositivo para pulverizagio nasal de dose Unica
(Unitdose System, Pfeiffer, Alemanha). O frasco foi selado com um
fechamento de borracha ¢ colocado dentro do dispositivo. No disparo, o
dispositivo emitiu 0,1 m! de pulverizagio liquida, contendo uma dose de
0,157 mg de citrato de fentanila (equivalente a 0,1 mg de base de tentanila).
Exemple 4 - Solugdo contendo 6,28 mg/ml citrato de fentanila
(equivalente a 4 mg/ml de base de fentanila) e 10 mg/ml de pectina,

2,5 g de pectina (Slendid 100) foram dissolvidos com agitacio
em 200 ml de agua. 1,25 ml de alcool feniletilico ¢ 50 mg de hidroxibenzoato
de propila foram adicionados & solugio de pectina. 1,58 mg de citrato de
fentanila ¢ 9 g de manitol foram dissolvidos na solugéo de pectina, a solugdo
transferida para um frasco volumétrico de 250 ml ¢ completada ao volume
com agua.

O pH da solugio foi de 3,8 ¢ a osmolalidade foi de 0,30
osmol/kg.

0,123 ml de amostras da solugéo final foram colocados dentro
do frasco de vidro de um dispositivo para pulverizagio nasal de dose unica
(Unitdose System, Pfeiffer, Alemanha). O frasco foi selado com um
fechamento de borracha e colocado dentro do dispositivo. No disparo, o
dispositivo emitiu 0,1 ml de pulverizagdo liquida, contendo uma dose de
0,628 mg de citrato de fentanila (equivalente a 0,4 mg de base de fentanila).
Exemplo 5 - Preparaciio de solug¢do contendo 1,57 mg/ml de citrato de
fentanila

78,5 mg de citrato de fentanila foram dissolvidos em 40 ml de

agua, 0,5 ml de 15 mg/ml de solugéo de cloreto de benzalcomio e 2,5 g de
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manitol foram adicionados & solugfo de fentanila, que foi agitada até todos os
ingredientes terem-se dissolvido. A solugdo foi transferida para um frasco
volumétrico de 50 ml e completada até o volume com dgua.

Exemplo 6 — Preparacio de soluciio contendo 1,57 mg/ml de citrato de
fentanila e 5 mg/ml de glutamato de quitosano

250 mg de glutamato de quitosane foram dissolvidos em 50 ml
de 4gua. 0,5 ml de 15 mg/ml de solugdo de cloreto de benzalcénio, 78,5 mg
de citrato de fentanila ¢ 2,4 g de manitol foram adicionados & solugéo de
quitosano, que foi agitada até todos os ingredientes terem-se dissolvido, A
solugdo foi transferida para um frasco volumétrico de 50 ml ¢ completada ao
volume com dgua. |
Exemplo 7 - Desempenho Farmacocinético de formulagdes intranasais de
fentanila em carneiro

As solugdes preparadas nos Exemplos 5 e 6 foram
administradas intranasalmente em carneiro. Um grupo de 8 animais, cada um
pesando aproximadamente 60 kg, foi empregado. As doses foram administradas
em um projeto cruzado aleatorizado ¢ cada animal recebeu 0,3 ml de cada
solugdo de teste (equivalente a 0,3 mg de base de fentamla) intramuscularmente.
As doses nasais foram administradas via um dispositive para pulverizagio, com
o volume de dose sendo dividido igualmente entre ambas as narinas.

Amostras de sangue foram coletadas e o plasma separado. As
amostras de plasma foram ensaiadas por um método LC-MS-MS quando ao
teor de fentanila.

As curvas de concentragdo média de plasma-tempo para as
duas solugles de teste nasais sio mostradas na Figura 1. As curvas eram
essencialmente idénticas e indicavam que a fentanila era rapidamente
absorvida tanto na auséncta como na presenga de quitosano.

Exemplo 8 — Desempenho Farmacocinético de formulacies intranasais e

transmucosas orais de fentanila em voluntarios humanos.
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Um estudo clinico foi realizado para avaliar o desempenho
farmacocmético de trés formulacdes de fentanila intranasal e uma formulagdo
de pastilhas transmucosa (Actiq®, Elan Pharmaceuticals, UK).

As formulagGes intranasais foram preparadas como descrito
nos Exemplos 1, 3 ¢ 6 acima,

O estudo foi um experimento cruzado completo de quatro-
caminhos aleatdrios, em um grupo de 18 voluntdrios adultos saudaveis. As
doses intranasais foram administradas utilizando-se dispositivos Pfeiffer
Unitdose. Cada individuo tecebeu uma tnica pulverizagio dentro de uma
narina, para fornecer uma dose de fentanila de 0,1 mg. A dose Actiq® foi provida
como uma pastilha contendo 200 ug (0,2 mg) de fentanila, A pastitha foi
administrada dissolvendo-se na boca durante um periodo de aproximadamente
15 minutos. As amostras de plasma foram coletadas dos individuos e analisadas
quanto ao teor de fentanila, utilizando-se um ensaio LC-MS-MS. Parimetros
farmacocinéticos foram calculados dos dados de plasma.

Curvas de concentragio de plasma versus tempo, para as trés
formulagdes infranasais e uma fransmucosa sdo mostradas na Figura 2. Um
resumo dos pardmetros farmacocinéticos € fornecido na Tabela 1.

Tabela 1. Resumo dos pardmetros médios farmacocinéticos de fentanila

Formulacio Tmax | Comax AUC Biodisponibilidade
@in) | (pg/ml) | (pg/mLh) | relativa a Actiq® (%)
Solugio de quitosano nasal | 12 647 95747 166
Solugfo de pectina nasal 21 337 87079 147
Solugdo de poloxadmero +| 18 442 82614 143
quitosano nasal
Actig® (transmucosaoral) | 101 | 264 | 117840 (100)

Baseados nos resultados do estudo de carneiro descrito no
Exemplo 7, o desempenho farmacocinético da solugio de quitosano no estudo
de voluntario humano pode ser considerado ser representativo de uma solugio
aquosa simples de fentanila. As formulagdes intranasais contendo pectina e uma
mistura de poloxmero e quitosano foram capazes de reduzir a Cyy, para valores

de 52% e 68% respectivamente, em relagdo & solu¢do de quitosano nasal.
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REIVINDICACOES

1. Composiciio para a ministracdo intranasal de fentanila ou

um seu sal farmaceuticamente aceitdvel, caracterizada pelo fato de

compreender uma solugdo aquosa de

(i) 0, a 20 mg/ml de fentanila ou um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel (expressa como base de fentanila);

(i1) 5 a 25 mg/ml de uma pectina tendo um grau de
esterificacdo (valor de DE) de 5 a 30%,

(ii1)) um agente ajustador de osmolalidade ion ndao metdlico
selecionado de dlcool poliidrico e aglicares;

contanto que a composicio seja mais do que 97% livre de ions
metdlicos divalentes; e que a composicdo tenha um pH de 3.4 a 5,0 e que a
composicdo tenha uma osmolalidade de 0,1 a 1,0 osmol/kg.

2. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada

pelo fato de que o agente ajustador de osmolalidade € selecionado de manitol,
sorbitol, dextrose, sacarose e trealose.
3. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2,

caracterizada pelo fato de compreender um sal farmaceuticamente aceitdvel

de fentanila.

4. Composicio de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizada

pelo fato do sal farmaceuticamente aceitdvel de fentanila ser citrato de fentanila.
5. Composi¢ao de acordo com a reivindicagdo 4, caracterizada
pelo fato de a pectina ter um valor de DE de 7 a 30%.

6. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 5, caracterizada

pelo fato de a pectina ter um valor de DE de 10% a 25%.
7. Composi¢cdo de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes precedentes, caracterizada pelo fato de ser pelo menos 99%

livre de ions metalicos divalentes.

8. Composicao de acordo com qualquer uma das
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reivindicagOes precedentes, caracterizada pelo fato de ter uma osmolalidade
de 0,2 a 0,4 osmol/kg ou de 0,25 a 0,35 osmol/kg.

9. Composicao de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizada

pelo fato de compreender uma soluc@o aquosa de

i 02 a 16 mg/ml de fentanila ou um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel (expressa como base livre de fentanila) e

(i1) 5 a 25 mg/ml de uma pectina tendo um valor de DE de 7 a
30%;

e ter um pH de 3,4 a 5,0 ¢ uma osmolalidade de 0,25 a 0,35
osmol/kg.

10. Composi¢do de acordo com qualquer uma das

reivindicages precedentes, caracterizada pelo fato de ser adaptada para ser
ministrada ao nariz na forma de gotas ou como uma pulverizagao.
11. Composicido de acordo com qualquer uma das

reivindicagbes precedentes, caracterizada pelo fato de ser para uso no

tratamento ou prevengdo de dor aguda ou crdnica.
12. Uso de uma composi¢ao como definida na reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de ser para manufatura de um medicamento para a

ministracdo intranasal de fentanila ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel
a um paciente necessitando do mesmo, em que a composi¢cdo compreende
uma pectina tendo um grau de esterificacido (valor de DE) de 5 a 30%, € um
agente ajustador de osmolalidade fon ndo metélico selecionado de &lcool
poliidrico e acticares, e € mais do que 97% livre de {ons metdlicos divalentes e
tem uma osmolalidade de 0,1 a 1,0 osmol/kg.

13. Uso de acordo com a reivindicacdo 12, caracterizado pelo

fato de a pectina ter um valor de DE de 7% a 30%.
14. Uso de acordo com as reivindicagbes 12 e 13,

caracterizado pelo fato de ser para a manufatura de um medicamento para o

tratamento ou preven¢do de dor aguda ou crdnica.



15. Dispositivo para pulverizacdo, caracterizado pelo fato de

ser carregado com uma composicdo como definida em qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 11.
16. Processo para preparar uma composi¢do como definida em

qualquer uma das reivindicagbes 1 a 11, caracterizado pelo fato de

compreender misturar fentanila ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel

com a pectina e o agente ajustador de osmolalidade fon ndo metilico em 4dgua.



Perfis de concentracio médios em seguida & administracio intranasal de
solugdes de fentanila em carneiros (n = 8, + DP)
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Fentanila plasma (pg/mi)

Perfis de concentracao de plasma em seguida a administracao de fentanila
por vias intranasal (100 mcg) e transmucosa oral (200 mcg) (media, n = 18)
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RESUMO
“COMPOSICAO PARA A MINISTRACAO INTRANASAL DE
FENTANILA OU UM SEU SAL FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEL,
USO DE UMA COMPOSICAO, DISPOSITIVO PARA PULVERIZACAO,
E, PROCESSO PARA PREPARAR UMA COMPOSICAO”

Esta invencdo fornece uma composi¢do para a ministracao
intranasal de fentanila ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel a um
animal, que compreende uma solu¢do aquosa de (i) fentanila ou um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel e (i1) um aditivo farmaceuticamente aceitavel,
selecionado de (a) uma pectina e (b) um poloxdmero e quitosano ou um sal ou
seu derivado; desde que, quando a composicdo compreender uma pectina, ela
¢ substancialmente livre de fons metalicos divalentes; e que, em comparagao
com uma simples solu¢do aquosa de fentanila, administrada intranasalmente
na mesma dose, prové uma concentracdo pico de plasma de fentanila (Cpsx ),
que é de 10 a 80% daquele obtido utilizando-se uma simples solu¢do aquosa

de fentanila, administrada intranasalmente em uma dose idéntica de fentanila.
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