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DESCRICAO

“COMPOSIQéES DE NANOPARTICULAS COM LISOZIMA COMO UM
ESTABILIZADOR SUPERFICIAL”

CAMPO DA INVENCAO

A presente invencgao refere-se a formulacdes de
nanoparticulas de um agente activo possuindo lisozima adsorvida
ou associada a superficie do agente, como um estabilizador de
superficie e a métodos de preparacdo e utilizacdo de tais

composicdes.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

A. Antecedentes Relativamente a Composigdes de

Nanoparticulas

As composicdes de nanoparticulas, descritas pela primeira
vez na Patente U.S. n° 5145684 (“a patente “684"), séao
particulas consistindo de um agente terapéutico ou de
diagndéstico pouco soluvel, tendo adsorvido, ou associado,
na sua superficie, um estabilizador de superficie, nao
reticulado. A patente ‘684 descreve a utilizacdo de uma
variedade de estabilizadores de superficie para composicgdes
de nanoparticulas. A utilizacdo de uma lisozima como um
estabilizador de superficie para composicdes de
nanoparticulas ou qualqgquer outro componente de tais

composigdes, nao é descrita pela patente ‘684.



A patente ‘684 descreve um método de rastreio de agentes
activos para identificar estabilizadores de superficie uUteis que
permitem a produgdo de uma composigcdo de nanoparticulas. Nem
todos os estabilizadores de superficie funcionardo para produzir
uma composicdo de nanoparticulas ndo aglomerada, estdvel para
todos o0s agentes activos. Além disso, o0s estabilizadores de
superficie conhecidos podem ser inadequados para produzir uma
composicdo de nanoparticulas nao aglomerada, estdvel para
determinados agentes activos. Assim, existe uma necessidade na
técnica para identificar novos estabilizadores de superficie
Uteis na preparacao de composicdes de nanoparticulas. Além
disso, esses novos estabilizadores de superficie podem ter
propriedades superiores em relagcdo aos estabilizadores de

superficie anteriores conhecidos.

Métodos de preparacado de composicgdes de nanoparticulas sao
descritos, por exemplo, nas Patentes U.S. n° 5518187 e 5862999,
ambas sobre “Método de Trituracdo de Substédncias Farmacéuticas;”
Patente U.S. n° 5718388, sobre “Método Continuo de Trituracao de
Substédncias Farmacéuticas;” e Patente U.S. n°® 5510118 sobre
“Processo de Preparacao de Composigdes Terapéuticas Contendo

Nanoparticulas.”

Composicgdes de nanoparticulas também sao descritas, por
exemplo, nas Patentes U.S. n°® 5298262 sobre “Utilizacdo de
Modificadores Idénicos de Ponto de Turvagao para Prevenir a
Agregagao de Particulas Durante a Esterilizacédo;” 5302401 sobre
“Método de Reducgado de Crescimento do Tamanho de Particula
Durante a Liofilizacédo;” 5318767 sobre “Composicdes de Contraste
para Raios X Uteis em Imagiologia Médica;” 5326552 sobre “Nova

Formulagcao de Agentes de Contraste em Nanoparticulas para



Andlise de Distribuicdo Sanguinea por Raios X Utilizando
Tensiocactivos Nao Idénicos de Elevada Massa Molecular;” 5328404
sobre “Método de Imagiologia por Raios X Utilizando
Propanodiocatos Aromaticos Iodados;” 5336507 sobre “Utilizacdo de
Fosfolipidos Carregados para Reduzir a Agregacao de
Nanoparticulas;” 5340564 sobre “Formulacgdes Compreendendo Olina
10-G para Prevenir a Agregacdo de Particulas e Aumentar a
Estabilidade;” 5346702 sobre “Utilizacdao de Modificadores Nao
Iénicos do Ponto de Turvagdao para Minimizar a Agregacao de
Nanoparticulas Durante Esterilizacédao;” 5349957 sobre “Preparacao
e Propriedades Magnéticas de Particulas Magnéticas Muito
Pequenas de Dextrano;” 5352459 sobre “Utilizacéao de
Modificadores de Superficie Purificados para Prevenir a
Agregagdao de Particulas Durante a Esterilizacgédo;” 5399363 e
5494683, ambas sobre “Nanoparticulas Anticancerigenas de
Superficie Modificada;” 5401492 sobre “Particulas Nao Magnéticas
de Manganés Insoluveis em Agua como Agentes de Melhoramento de
Ressondncia Magnética;” 5429824 sobre “Utilizacgdao de Tiloxapol
como um Estabilizador de Nanoparticulas;” 5447710 sobre *“Método
de Preparacao de Agentes de Contraste em Nanoparticulas para
Andlise de Distribuicdo Sanguinea por Raios X Utilizando
Tensiocactivos nao Idénicos de Massa Molecular Elevada;” 5451393
sobre “Composicdes de Contraste para Raios X Uteis em
Imagiologia Médica;” 5 466 440 sobre “Formulagdes de Agentes de
Contraste Orais para Diagndstico Gastrointestinal por Raios X em
Combinag¢do com Argilas Farmaceuticamente Aceitdveis;” 5470583
sobre *“Método de Preparacgao de Composicgdes de Nanoparticulas
Contendo Fosfolipidos Carregados para Reduzir  Agregacgao;”
5472683 sobre “Anidridos Carbédmicos Mistos de Diagnéstico em
Nanoparticulas como Agentes de Contraste de Raio X ©para
Imagiologia de Distribuicdo Sanguinea e do Sistema Linféatico;”

5500204 sobre “Dimeros de Diagndéstico em Nanoparticulas como



Agentes de Contraste de Raios X para Imagiologia de Distribuicao
Sanguinea e do Sistema Linfatico;” 5518738 sobre “Formulacdes de
NSAID em Nanoparticulas;” 5521218 sobre “Derivados de
Tododipamida em Nanoparticulas para Utilizacdao como Agentes de
Contraste de Raios X;” 5525328 sobre “Agentes de Contraste de
Diagnéstico por Raios X & base de Ester de Diatrizoxilo em
Nanoparticulas para Imagiologia de Distribuicdo Sanguinea e do
Sistema Linfatico;” 5543133 sobre *“Processo de Preparacdo de
Composicbes de Contraste de Raios X Contendo Nanoparticulas;”
5552160 sobre “Nanoparticulas de NSAID de Superficie
Modificada;” 5560931 sobre “Formulacgdes de Compostos como
Dispersdes de Nanoparticulas em Oleos ou Acidos Gordos
Digestiveis;” 5565188 sobre “Copolimeros de Bloco de
Polialguileno como Modificadores de Superficie para
Nanoparticulas;” 5569448 sobre “Tensioactivo de Copolimero de
Bloco Nao Idénico Sulfatado como Revestimentos de Estabilizacéao
para Composicdes de Nanoparticulas;” 5 571 536 sobre
“Formulacdes de Compostos como Dispersdes de Nanoparticulas em
Oleos ou Acidos Gordos Digestiveis;” 5 573 749 sobre “Anidridos
Carboxilicos Mistos de Diagnéstico em Nanoparticulas como
LAgentes de Contraste de Raios X para Imagiologia de Distribuicao
Sanguinea e do Sistema Linfatico;” 5573750 sobre *“Agentes de
Contraste ©para Diagndéstico por Imagiologia de Raios X;”
5 573 783 sobre “Matrizes de Pelicula de Nanoparticulas
Redispersdveis Com Revestimentos Protectores;” 5580579 sobre
“Adesao Especifica ao Local no Tracto GI Utilizando
Nanoparticulas Estabilizadas com Polimeros de Poli(dxido de
etileno) Linear, de Massa Molecular Elevada;” 5585108 sobre
“Formulacgdes de Agentes Terapéuticos Gastrointestinais Orais em
Combinag¢do com Argilas Farmaceuticamente Aceitdveis;” 5587143
sobre “Tensioactivos de Copolimeros de Bloco de Oxido de

Butileno-Oxido de Etileno como Revestimentos Estabilizantes para



Composicgbes de Nanoparticulas;” 5591456 sobre *“Naproxeno Moido
com Hidroxipropilcelulose como Estabilizantes de Dispersao;”
5593657 sobre “Novas Formulacdes de Sal de Bario Estabilizadas
com Estabilizantes ©Nao Idénicos e Anidnicos;” 5622938 sobre
“Tensiocactivo a Base de Acucar para Nanocristais;” 5628981 sobre
“Formulacdes Melhoradas de Agentes de Contraste Orais para
Diagndstico Gastrointestinal por Raios X e de Agentes
Terapéuticos Gastrointestinais Orais;” 5643552 sobre “Anidridos
Carbdénicos Mistos de Diagndstico em Nanoparticulas como Agentes
de Contraste de Raios X para Imagiologia de Distribuicéao
Sanguinea e do Sistema Linfatico;” 5718388 sobre “Método
Continuo de Trituracdao de Substédncias Farmacéuticas;” 5718919
sobre “Nanoparticulas Contendo o Enantidmero R(-) de
Ibuprofeno;” 5747001 sobre *“RAerossdis Contendo Dispersdes de
Nanoparticulas de Beclometasona;” 5834025 sobre “Reducao de
Reacgbes Fisioldgicas Adversas Induzidas por Formulagao de
Nanoparticulas Administrada por Via Intravenosa;” 6045829
“Formulacgdes Nanocristalinas de Inibidores da Protease do Virus
da Imunodeficiéncia Humana (HIV) Utilizando Estabilizadores de
Superficie Celuldsicos;” 6068858 sobre “Métodos de Preparacdao de
Formulag¢gdes Nanocristalinas de Inibidores da Protease do Virus
da Imunodeficiéncia Humana (HIV) Utilizando Estabilizadores de
Superficie Celuldsicos;” 6153225 sobre “Formulacdes Injectaveis
de Naproxeno em Nanoparticulas;” 6165506 sobre “Nova Forma de
Dosagem S6lida de Naproxeno em Nanoparticulas;” 6221400 sobre
“Métodos de Tratamento de Mamiferos Utilizando Formulagdes
Nanocristalinas de Inibidores da Protease do Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV) ;" 6264922 sobre “Aerossdis
Nebulizados Contendo Dispersdes de Nanoparticulas;” 667989 sobre
“Métodos de Prevencao de Crescimento de Cristais e Agregacao de
Particulas em Composigdes de Nanoparticulas;” 6270806 sobre

“Utilizacao de Lipidos Derivatizados com PEG como



Estabilizadores de Superficie para Composicdes de
Nanoparticulas;” 6316029 sobre “Forma de Dosagem Oral Sdélida de
Desintegracdo Réapida,” 6375986 sobre *“Composicdes de Dose Sdlida
em Nanoparticulas Compreendendo uma Combinacdo Sinérgica de um
Estabilizador de Superficie Polimérico e Dioctilsulfossuccinato
de Soédio;” 6428814 sobre “Composicdes bioadesivas de
nanoparticulas possuindo estabilizadores de superficie
catiénicos;” 6431478 sobre “Moinho de Pequena Escala;” e 6432381
sobre *“Métodos para direccionar a administracdo de farmacos ao
tracto gastrointestinal superior e/ou inferior”. Além disso, o
Pedido de Patente U.S. n°® 20020012675 Al, publicado em 31 de
Janeiro de 2002, sobre “Composicdes de Nanoparticulas de

Libertacdo Controlada,” descreve composigdes de nanoparticulas.

Composicgdes de particulas pequenas amorfas sao descritas,
por exemplo, nas Patentes U.S. n°® 4783484 sobre “Composicaoc de
Particulas e Sua Utilizacdo como Agente Antimicrobiano;” 4826689
sobre “Método de Preparacao de Particulas de Tamanho Uniforme de
Compostos Orgénicos Insoluveis em Agua;” 4997454 sobre “Método
de Preparacao de Particulas de Tamanho Uniforme de Compostos
Insoluveis;” 5741522 sobre “Particulas Porosas, Ultra-pequenas,
Ndo Agregadas de Tamanho Uniforme para Reter Bolhas de Gas no
Seu Interior e Métodos;” e 5776496, sobre *“Particulas Porosas

Ultra-pequenas para Melhoramento da Retrodifusdao de Ultra-sons.”

B. Antecedentes Relativamente a Utilizagdo de Lisozima em

Composigdes Farmacéuticas

A lisozima, também conhecida como muramidase,
N-acetilmuramil-hidrolase e globulina Gl, tem um peso molecular

de cerca de 14400. E uma enzima mucolitica com propriedades



antibidéticas, descoberta pela primeira vez por A. Fleming, Proc.
Roy. Soc. London, 93B:306 (1922). A lisozima estd presente em
ladgrimas, muco nasal, leite, saliva, soro sanguineo, um grande
numero de tecidos e secrecgdes de animais diferentes, vertebrados
e 1invertebrados, clara de ovo, alguns bolores e no latex de

varias plantas.

A estrutura da lisozima consiste de um uUnico polipéptido
ligado por gquatro pontes dissulfureto. Ela provoca a lise de
polissacaridos da parede celular bacteriana através da hidrdédlise
das ligacgdes 1,4-B entre o 4acido N-acetilmurédmico e residuos de

N-acetil-D-glucosamina.

Embora a lisozima possua propriedades antibidticas, ela é
uma molécula grande gque nao & particularmente Gtil como um
fadrmaco. Pode ser aplicada por via tépica, mas ndo pode libertar
da doenca todo o corpo porque ¢é demasiado grande para se

deslocar entre células.

Varias patentes U.S. descrevem a utilizacdo de 1lisozima
como um ingrediente activo em composigdes farmacéuticas. Ver
e. g., Patente U.S. ne° 6096307 sobre “Composicgdes para
Imunoestimulagdo Contendo Echinacea Angustofolia, Bromelaina e
Lisozima,” Patente U.S. ne° 6239088 sobre “Composicao
Desmaquilhante Nao Irritante,” Patente U.S. n° 5458876 sobre
“Controlo do Crescimento Microbiano com Formulacgdes de
Antibidtico/lisozima,” e Patente U.S. n° 5041236 sobre *“Métodos
e Composicgbes Antimicrobianos Utilizando Determinadas Lisozimas

e Endoglicosidases.”

0 documento JP 57-26615 A divulga a co-moagem de farmaco

com uma proteina soluvel, tais como gelatina ou lisozima, para



aumentar a biodisponibilidade e a velocidade de dissolucgao do
farmaco (ver, também, K. Kigasawa et al. em Yakusaku Zasshi

(1981) wvol. 101, paginas 723-732 e 733-739).

Existe uma necessidade na técnica para novos
estabilizadores de superficie uUteis na preparacao de composicgdes
de nanoparticulas de agentes activos. A ©presente invencéao

satisfaz esta necessidade.

SUMARIO DA INVENCAO

A presente invencao refere-se a composicdes de
nanoparticulas compreendendo um agente activo pouco soluvel e
lisozima como um estabilizador de superficie, adsorvido ou
associado na superficie do agente activo. O agente activo é um

agente terapéutico ou de diagndstico.

Outro aspecto da invencao refere-se a composicdes
farmacéuticas compreendendo uma composicdo de nanoparticulas da
invengao. As composigbes farmacéuticas compreendem, de um modo
preferido, um agente activo pouco soluvel, lisozima e um veiculo
farmaceuticamente aceitdvel, Dbem como quaisquer excipientes

desejados.

Ainda noutra forma de realizacao, a invencao refere-se a
composicgdes biocadesivas de nanoparticulas compreendendo
lisozima. Tals composicdes podem revestir o intestino ou o sitio
de aplicacao desejado e ser retido durante um periodo de tempo,
aumentando, desse modo, a eficdcia do agente activo, assim como

eliminando ou diminuindo a frequéncia de dosagem.



Esta invencao divulga ainda um método de preparacdao de uma
composicdo de nanoparticulas possuindo um estabilizador de
superficie de 1lisozima adsorvido ou associado a superficie do
agente activo. Um tal método compreende pdr em contacto um
agente activo pouco soluvel na forma de nanoparticulas com
lisozima, durante um periodo de tempo e em condicgdes suficientes
para proporcionar uma composigdo de nanoparticulas/lisozima. O
estabilizador de superficie de 1lisozima pode ser posto em
contacto com o agente activo antes, durante ou apds reducao de

tamanho do agente activo.

A presente 1nvencdo refere-se ainda a um método de
tratamento compreendendo a administracdao a um mamifero de uma
quantidade terapeuticamente eficaz de uma composicado de agente
activo/lisozima, na forma de nanoparticulas, de acordo com a

invencao.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

A presente invencdo refere-se a composigdes compreendendo
agentes activos, na forma de nanoparticulas, possuindo lisozima
como um estabilizador de superficie adsorvido ou associado a sua
superficie, e métodos de ©preparagcdo e utilizacao de tais

composicdes de nanoparticulas.

Como ensinado na patente ‘684, nem todas as combinagdes de
estabilizador de superficie e agente activo resultardao numa
composicdo de nanoparticulas estdvel. A revelacdao da presente
invencao ¢ ainda mais surpreendente Jja que se constatou que
outros estabilizadores de superficie proteicos eram ineficazes

em tentativas realizadas para preparar composicgdes de



nanoparticulas de varias classes e estruturas de farmacos. Tais

estabilizadores proteicos ineficazes incluem o fibrinogénio,

Y-globulina, albumina e caseina.

Além do mais, um beneficio inesperado das composicdes de
nanoparticulas da invencdo é qgque ¢é provavel que as composicdes
apresentem propriedades bioadesivas. Isto € devido ao facto de a
lisozima ter um ponto isoeléctrico elevado (pI = 11,35), o qual
provavelmente resultara em composicdes de nanoparticulas
estdveis exibindo ©potenciais zeta positivos, relativamente
grandes. Para aumentar as propriedades Dbiocadesivas de uma
composicao de nanoparticulas, pode wutilizar-se um ou mais

estabilizadores de superficie catidnicos.

As formulacdes biocadesivas de agentes activos na forma de
nanoparticulas compreendendo lisozima exibem uma Dbioadeséo
excepcional as superficies bioldgicas, tals como mucosa, pele,
etc. O termo biocadesdao refere-se a gqualquer interacgao atractiva
entre duas superficies bioldégicas ou entre uma superficie
bioldégica e uma sintética. No caso de composicgdes bioadesivas de
nanoparticulas, o termo bioadesdo € utilizado para descrever a

adesdo entre as composicgdes de nanoparticulas e um substrato

bioldégico (i. e. mucina gastrointestinal, tecido pulmonar,
mucosa nasal, etc.). Ver e. g., Patente U.S. n° 6428814 sobre
“Composicdes Bioadesivas de Nanoparticulas Possuindo
Estabilizadores de Superficie Catidénicos”, a qual é
egspecificamente incorporada por referéncia. Existem,

basicamente, dois mecanismos que podem ser responsavels por este
fenémeno de Dbioadesdo: interacgbes mecédnicas ou fisicas e
interacgdes quimicas. O primeiro destes, mecanismos mecidnicos ou
fisicos, envolve o entrelacamento ou interpenetracdao fisico

entre uma entidade bioadesiva e o tecido do receptor, resultante
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de um bom humedecimento da superficie biocadesiva, dilatacdo do
polimero Dbiocadesivo, penetracdo da entidade Dbiocadesiva numa
abertura da superficie do tecido ou interpenetracdo de cadeias
da composicdao bioadesiva com as da mucosa ou outros tecidos
relacionados desse tipo. O segundo mecanismo de Dbioadeséo
possivel, incorpora forcas tais como atraccdo idénica, forcgas
dipolares, interacgdes de wvan der Waals e ligacgdes de
hidrogénio. E esta forma de biocadesdo que ¢é principalmente
responsavel pelas propriedades biocadesivas das composicdes de
nanoparticulas da invencado. No entanto, as interaccgdes fisicas e
mecénicas também podem desempenhar um papel secunddrio na

bioadesao dessas composic¢des de nanoparticulas.

As composicdes bioadesivas de agente activo, na forma de
nanoparticulas da invencdo, sao uteis em qgualquer situacao na
qual seja desejavel aplicar as composicgdes numa superficie
biolégica. As composicdes biocadesivas de agente activo, na forma
de nanoparticulas da invencgao, revestem a superficie visada com
uma pelicula continua e uniforme a gqual ¢é invisivel ao olho

humano nu.

Além disso, uma formulacdo bioadesiva abranda o trénsito da
formulacdo e também €& muito provavel que algumas particulas de
agente activo adiram a outros tecidos que nao as células da
mucosa e originem, por isso, uma exposicdo prolongada ao agente

activo.

A adesao apresentada pelas composicdes da invencgao
significa que as particulas do agente activo na forma de
nanoparticulas nao sao facilmente 1lixiviadas, arrastadas ou
removidas de outro modo da superficie bioldgica durante um

periodo de tempo prolongado. O periodo de tempo em dque a

11



superficie da célula bioldgica € substituida, ¢é o factor que
limita a retencao das particulas biocadesivas de agente activo na
forma de nanoparticulas nessa superficie bioldgica. Por exemplo,
as células cutdneas sdo substituidas a cada 24-48 horas. Assim,
a composicao de agente activo na forma de nanoparticulas teria
de ser reaplicada na pele a cada 48 horas. As células da mucosa

libertam-se e sdo substituidas aproximadamente a cada 5-6 horas.

A presente invencdo ¢é aqui descrita wutilizando varias

definic¢des, como estabelecido abaixo e ao longo do pedido.

Como aqui wutilizado, “aproximadamente” serd compreendido
pelos especialistas na técnica e variard em certa medida no
contexto em que ¢é utilizado. Se existirem utilizagdes do termo
gque nao sao evidentes para o especialista na técnica tendo em
consideracao o contexto no qual é utilizado, *"aproximadamente’

significard até mais ou menos 10% do termo particular.

Como aqui utilizado com respeito a particulas de farmaco
estdavels, 'estdvel' significa que as particulas de farmaco nao
formam flocos ou aglomerados de modo aprecidvel devido a forcgas
atractivas interparticula ou nao aumentam de outro modo ©

tamanho de particula.

'Quantidade terapeuticamente eficaz' como agqui wutilizada
com respeito a uma dosagem de féarmaco, deverd significar a
dosagem gue proporciona a resposta farmacoldgica especifica para
a qual o fadrmaco € administrado num numero significativo de
individuos necessitados desse tratamento. Sublinhe-se que a
'quantidade terapeuticamente eficaz', administrada a um
individuo particular num caso particular ndo serd sempre eficaz

no tratamento das doencas aqui descritas, mesmo que essa dosagem
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seja considerada uma 'quantidade terapeuticamente eficaz' pelos
especialistas na técnica. Entender-se-a ainda que as dosagens de
farmaco sdo, em casos particulares, medidas como dosagens orais

ou relativamente aos niveis de farmaco como medidos no sangue.

A. Composigdes

As composicgdes da invencao compreendem um agente activo na
forma de nanoparticulas e 1lisozima como um estabilizador de
superficie adsorvido ou associado a superficie do agente activo.
Além disso, as composicdes podem compreender um ou mais
estabilizadores de superficie secunddrios. Os estabilizadores de
superficie uteis aqui aderem fisicamente a superficie do agente
activo na forma de nanoparticulas mas ndo reagem dguimicamente
com O agente activo ou com ele mesmo. Individualmente, as
moléculas do estabilizador de superficie estdo essencialmente

isentas de reticulagdes intermoleculares.

A presente invencao também inclui composicdes de
nanoparticulas possuindo lisozima como um estabilizador
adsorvido ou associado a sua superficie, formulado nas
composicgdes em conjunto com um ou mais portadores, adjuvantes ou
veiculos ndo toéxicos fisiologicamente aceitdveis, colectivamente
referidos como portadores. As composicdes podem ser formuladas
para injecgdo parentérica, administracdo oral na forma sélida,
liquida ou de aerossol, administracdao rectal ou tépica, e

semelhantes.
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1. Particulas de Agente Activo

As nanoparticulas da invencdo compreendem um agente activo,
terapéutico ou de diagndéstico, colectivamente referido como um
“farmaco.” Um agente terapéutico pode ser um agente
farmacéutico, incluindo produtos bioldégicos, tais como
proteinas, péptidos e nucledtidos, ou um agente de diagndstico,
tal como um agente de contraste, incluindo agentes de contraste
para raios X. O agente activo existe como uma fase cristalina,
discreta ou como uma fase amorfa. A fase cristalina difere de
uma fase nao cristalina ou amorfa que resulta de técnicas de
precipitacao, como as descritas na Patente EP n° 275 796. Podem

ser utilizados dois ou mais agentes activos em combinacéao.

A  invencdo pode ser posta em pratica com uma grande
variedade de agentes activos. O agente activo estd, de um modo
preferido, presente numa forma essencialmente pura, ¢é pouco
soluvel e & dispersavel em, pelo menos, um meio de dispersao
liquido. Por “pouco soluvel” pretende-se referir que o agente
activo tem uma solubilidade no meio de dispersao ligquido
inferior a cerca de 10 mg/mL e, de um modo preferido, inferior a
cerca de 1 mg/mL. Os meios de dispersao liquidos uteis incluem,
mas ndo se limitam a, 4agua, solugdes salinas aquosas, Oleo de
acafrao-bastardo e solventes, tais como etanol, t-butanol,

hexano e glicol.

a. Agentes Activos em Geral

O agente activo pode ser seleccionado de uma variedade de
classes de farmacos conhecidas, incluindo, por exemplo,

proteinas, péptidos, nucledétidos, fadrmacos antiobesidade,
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nutracéuticos, suplementos deitéticos, carotendides,
corticosterdides, inibidores da elastase, antifungicos, terapias
oncoldgicas, antieméticos, analgésicos, agentes
cardiovasculares, agentes anti-inflamatdrios, anti-helminticos,
agentes antiarritmicos, antibidéticos (incluindo penicilinas),
anticoagulantes, antidepressivos, agentes antidiabéticos,
antiepilépticos, anti-histaminicos, agentes anti-hipertensivos,
agentes antimuscarinicos, agentes antimicobacterianos, agentes
antineoplasicos, imunossupressores, agentes antitirdide, agentes
antivirais, sedativos ansioliticos (hipndéticos e neurolépticos),
adstringentes, agentes blogqueadores do receptor
beta-adrenérgico, produtos e substitutos sanguineos, agentes
inotrdépicos cardiacos, meios de contraste, corticosterdides,
supressores da tosse (expectorantes e mucoliticos), agentes de
diagnéstico, agentes de imagiologia de diagnédstico, diuréticos,
dopaminérgicos (agentes antiparkinsonianos), hemostaticos,
agentes imunoldégicos, agentes reguladores de lipidos, relaxantes
musculares, parassimpatomiméticos, calcitonina e bifosfonatos
paratirdides, prostaglandinas, radiofdrmacos, hormonas sexuais
(incluindo esterdides), agentes antialérgicos, estimulantes e
anorécticos, simpatomiméticos, agentes da tirdide,

vasodilatadores e xantinas.

Nutracéuticos e suplementos dietéticos exemplificativos séao
divulgados, por exemplo, em Roberts et al., Nutraceuticals: The
Complete Encyclopedia of Supplements, Herbs, Vitamins, and
Healing Foods (American Nutraceutical Association, 2001). Um
nutracéutico ou suplemento dietético, também conhecido como
fitogquimicos ou alimentos funcionais, ¢ geralmente gualguer um
de uma classe de suplementos dietéticos, vitaminas, minerais,
ervas ou alimentos terapéuticos que tém efeitos médicos ou

farmacéuticos no corpo. Os nutracéuticos ou suplementos
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alimentares exemplificativos incluem, mas nédo se limitam a,

luteina, 4&cido félico, 4&cidos gordos (e. g., DHA e ARA),
extractos de fruta e vegetais, suplementos vitaminicos e
minerais, fosfatidilserina, acido lipdico, melatonina,
glucosamina/condroitina, Aloe Vera, Guggul, glutamina,
aminodcidos (e. g., isoleucina, leucina, lisina, metionina,
fenilalanina, treonina, triptofano e valina), chd verde,
licopeno, alimentos completos, aditivos alimentares, ervas,

fitonutrientes, antioxidantes, constituintes flavondides de
frutos, &leo de onagra, sementes de 1linho, &leos de peixe e
animais marinhos e probidéticos. Os nutracéuticos e suplementos
dietéticos também incluem alimentos de biocengenharia
geneticamente modificados para ter uma propriedade desejada,

também conhecidos como “alimentos farmacéuticos.”

Os agentes activos a serem administrados numa formulagdo de
aerossol sao, de um modo preferido, seleccionados do grupo
consistindo de proteinas, péptidos, broncodilatadores,
corticosterdides, inibidores da elastase, analgésicos,
antifingicos, terapias contra a fibrose quistica, terapias
contra a asma, terapias contra o enfisema, terapias contra a
sindrome de insuficiéncia respiratdria, terapias contra a
bronquite crénica, terapias contra a doenga pulmonar obstrutiva
crdénica, terapias contra a rejeicdo do transplante de &érgaos,
terapias contra a tuberculose e outras infecgdes do pulméo,
terapias contra infeccgdes fungicas, terapias contra a doenca
respiratéria associada a sindrome da imunodeficiéncia adquirida,
um fdrmaco oncoldgico, um antiemético, um analgésico e um agente

cardiovascular.

Uma descricado destas classes de agentes activos e uma

listagem das espécies em cada classe podem ser encontradas em
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Martindale, The Extra Pharmacopoeia, Vigésima nona edicao (The
Pharmaceutical Press, Londres, 1989). 0Os agentes activos estéao
comercialmente disponiveis e/ou podem ser preparados por

técnicas conhecidas na matéria.

b. Agentes Activos Uteis em Aplicagdes Dérmicas

Os agentes activos de acordo com a presente invencéo
incluem, mas nao se limitam a, agentes activos que podem ser
utilizados em aplicacgdes dérmicas, e. g., aplicacadao tépica de
fdrmacos na derme (medicacdo para a acne, farmacos anti-rugas,

tais como formulacgdes de alfa-hidroxilo), etc.

c. Agentes Activos Uteis em Aplicag¢des na Mucosa

Os agentes activos exemplificativos a serem aplicados na
mucosa incluem aplicagdes dentdrias, tails como formulacgdes
bioadesivas orais de lidocaina na forma de nanoparticulas,
tratamentos biocadesivos de fluor na forma de nanoparticulas,
aplicacdo nos pulmbes, garganta, GIT, aplicacao em feridas, etc.
Também esta incluida a aplicagcdo na garganta wutilizando um
liquido contendo uma formulacdao Dbiocadesiva na forma de
nanoparticulas contendo, por exemplo, mentol ou outro composto
anestésico para tratamento de tosse ou garganta dirritada. O
estdbmago e o GIT também podem ser tratados utilizando
formulagcdes Dbioadesivas. Isto ¢é particularmente Util ©para
tratamento de doencgas associadas a mucosa do tracto
gastrointestinal, tal como Doenca de Chron. Outras metodologias

terapéuticas farmacéuticas incluem a dosagem oral, administracéao
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nasal, administracao vaginal, administracao ocular,

administracdo coldénica e subcuténea.

2. Estabilizador de Superficie de Lisozima

A escolha de um estabilizador de superficie nao é trivial e
geralmente requer experimentacdo exaustiva para concretizar uma
formulacao desejada. Em conformidade, a presente invengao
refere-se a descoberta surpreendente que a lisozima, utilizada
como um estabilizador de superficie de nanoparticulas, produz
composicdes de nanoparticulas estdveis que exibem graus baixos
de agregacdo. Esta descoberta ¢é particularmente inesperada ja
que se constatou que as composigdes de nanoparticulas qgue

empregam outros estabilizadores de superficie proteicos, tais
como caseina, albumina, 7Y-globulina e fibrinogénio, d&o origem a

dispersbes instdvels com agregacao concomitante e grave.

Uma vantagem inesperada das composicdes de nanoparticulas
da invencao ¢é que € ©provavel qgue as composicdes exibam
propriedades bioadesivas. Isto resulta do facto de a lisozima
ter um  ponto isoeléctrico elevado (pI = 11,35), que
provavelmente resultara em composicdes de nanoparticulas
estdvelis que exibem potenciails =zeta positivos, relativamente

grandes.

3. Estabilizadores de Superficie Auxiliares

As composicdes da invencdo também podem incluir um ou mais
estabilizadores de superficie auxiliares ou secunddrios além da

lisozima. De um modo preferido, os estabilizadores de superficie
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auxiliares adequados podem ser seleccionados de excipientes
farmacéuticos organicos e inorganicos conhecidos. Tais
excipientes incluem varios ©polimeros, oligbébmeros de peso
molecular baixo, produtos naturais e tensioactivos. Os
estabilizadores de superficie preferidos incluem tensioactivos
nao idénicos, idénicos, catidnicos e zwiteridnicos. Podem ser
utilizados em combinacdao dois ou mais estabilizadores auxiliares

de superficie.

Dependendo do método de administracao desejado, as
formulacgdes bicadesivas de composicdes de nanoparticulas podem
ser ©preparadas seleccionando um ou mais estabilizadores de
superficie catidénicos que confiram propriedades Dbioadesivas a

composicdo resultante.

Os exemplos representativos de estabilizadores de
superficie auxiliares incluem cloreto de cetilpiridinio,
gelatina, caseina, lecitina (fosfatideos), dextrano, glicerol,
goma—-ardbica, colesterol, tragacanta, &cido estedrico, cloreto
de benzalcdénio, estearato de cdlcio, monoestearato de glicerol,
dlcool cetoestearilico, cera emulsionante cetomacrogol, ésteres
de sorbitano, éteres de alquilo de polioxietileno (e. g., éteres
de macrogol, tal COomo cetomacrogol 1000), derivados de
polioxietileno e 6leo de ricino, ésteres de polioxietileno e
sorbitano de 4&cidos gordos (e. g., os Tweens® comercialmente
disponiveis, tais como e. g., Tween 20° e Tween 80° (ICI
Specialty Chemicals)); polietilenoglicdis (e. g., Carbowaxes
3350® e 1450® e Carbopol 934® (Union Carbide)), brometo de
dodeciltrimetilaménio, estearatos de polioxietileno, didxido de
silicio coloidal, fosfatos, dodecilsulfato de sédio,
carboximetilcelulose de cdlcio, hidroxipropilceluloses (e. g.,

HPC, HPC-SL e HPC-L), hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) ,
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carboximetilcelulose de sédio, metilcelulose,

hidroxietilcelulose, ftalato de hidroxipropilmetilcelulose,
celulose nao cristalina, aluminossilicato de magnésio,
trietanolamina, poli(dlcool vinilico) (PVR),
polivinilpirrolidona (PVP), polimero de 4-(1,1,3,3-

tetrametilbutil)-fenol com ¢xido de etileno e formaldeido
(também conhecido como tiloxapol, superione e triton),
poloxdmeros (e. g., Pluronics F68® e F108° os quais séao
copolimeros de bloco de oéxido de etileno e éxido de propileno);
poloxaminas (e. g., Tetronic 908%, também conhecido como
Poloxamina 908%, o qual é um copolimero de bloco tetrafuncional

derivado de adicao sequencial de ¢éxido de propileno e 6xido de

etileno a etilenodiamina (BASF Wyandotte Corporation,
Parsippany, N.J.)); um fosfolipido carregado tal como
dimiristoilfosfatidilglicerol, laurilsulfato de sédio,

dioctilsulfossuccinato (DOSS); Tetronic 1508® (T-1508) (BASF
Wyandotte Corporation), ésteres de dialquilo de acido
sulfossuccinico de sédio (e. g., Aerosol OT®, o qual é um éster
de dioctilo de &cido sulfossuccinico de sdédio (Cytec Industries,
West Paterson, NJ)); Duponol P®, o qual é um laurilsulfato de
sédio (DuPont); Triton X-200%, o qual é um sulfonato poliéter de
alquilo e arilo (Union Carbide); Crodestas F-110%°, o qual é uma
mistura de estearato de sacarose e diestearato de sacarose
(Croda Inc.); p-isononilfenoxipoli-(glicidol), também conhecido
como 01in-IOG® ou Surfactant 10-G® (0lin Chemicals, Stamford,
CT); Crodestas SL-40® (Croda, Inc.); decanoil-N-metilglucamida;

n-decil-R-D—-glucopiranose; n-decil-B-D-maltopiranose; n-dodecil-

R-D—-glucopiranose; n-dodecil-B-D-maltdsido; heptanoil-N-
metilglucamida; n-heptil-B-D-glucopiranose; n-heptil-R-D-
tioglucose; n-hexil-pB-D-glucopiranose; nonanoil-N-
metilglucamida; n-noil-B-D—-glucopiranose; octanoil-N-
metilglucamida; n-octil-R-D-glucopiranose; octil-B-D-
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tioglucopiranose; copolimeros aleatdérios de acetato de vinilo e
vinilpirrolidona, e semelhantes. Podem ser utilizados dois ou

mais estabilizadores de superficie em combinacéao.

Exemplos de estabilizadores de superficie catidnicos uteis
incluem, mas nao se limitam a polimeros, biopolimeros,
polissacaridos, celuldsicos, alginatos, fosfolipidos e compostos

nao poliméricos, tais como estabilizadores zwiteridnicos, poli-

n-metilpiridinio, cloreto de antrilpiridinio, fosfolipidos
catidnicos, quitosano, polilisina, polivinilimidazole,
polibreno, brometo de polimetilmetacrilato trimetilamdnio
(PMMTMABYr) , brometo de hexildesiltrimetilamdnio (HDMABR) ,
dimetilsulfato de polivinilpirrolidona-2-
dimetilaminoetilmetacrilato, 1,2-Dipalmitoil-sn-Glicero-3-

Fosfoetanolamina—-N-[Amino (PolietilenoGlicol)2000] (sal de sdé6dio)

(também conhecido como DPPE-PEG(2000)-Amina Na) (Avanti Polar

Lipids, Alabaster, Al), Poli (brometo de 2—
metacriloxietiltrimetilaménio) (Polisciences, 1Inc., Warrington,
PA) (também conhecido como S1001), poloxaminas, tal como

Tetronic 908%, também conhecida como Poloxamina 908%, a qual é um
copolimero de bloco tetrafuncional derivado da adigdo sequencial
de ¢6xido de propileno e 6xido de etileno a etilenodiamina (BASF
Wyandotte Corporation, Parsippany, N.J.), lisozima, polimeros de
cadeia 1longa, tais como acido alginico, carragenina (FMC Corp.)

e POLYOX (Dow, Midland, MI).

Outros estabilizadores catidnicos uteis incluem, mas nado se
limitam a lipidos catidénicos, compostos de sulfdénio, fosfdénio e
aménio quaternadrio, tais como cloreto de esteariltrimetilamdnio,
brometo de benzil-di(2-cloroetil)etilamdénio, cloreto ou brometo
de coco-trimetilaménio, <cloreto ou brometo de coco-metil-di-

hidroxietilaménio, cloreto de deciltrietilaménio, cloreto ou
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brometo de decildimetil-hidroxietilaménio, cloreto ou brometo de

dimetil Ciy_15-hidroxietilaménio, cloreto ou brometo de coco-

dimetil-hidroxietilaménio, metilsulfato de
miristiltrimetilaménio, cloreto ou brometo de
laurildimetilbenzilaménio, cloreto ou brometo de
laurildimetil (etenoxi) jaménio, cloreto de
N-alguil (Ciz-1s)dimetilbenzilaménio, cloreto de
N-alquil (Ci4-15)dimetil-benzilamdénio, mono-hidrato de
N-tetradecildimetilbenzilaménio, cloreto de

dimetildidecilaménio, cloreto de N-alquil e (Ciz-14) dimetil-1-
naftilmetilaménio, halogeneto de trimetilamdénio, sais de alquil-
trimetilaménio e sais de dialquil-dimetilamdénio, <cloreto de
lauriltrimetilaménio, sal de alguilamidoalquildialgquilaménio

etoxilado e/ou um sal de trialquilaménio etoxilado, cloreto de

dialquilbenzenodialguilaménio, Cloreto de
N-didecildimetilaménio, mono-hidrato de cloreto de
N-tetradecildimetilbenzilaménio, cloreto de
N-alguil(Cip-q1sa)dimetil-1-naftilmetilamdénio e cloreto de
dodecildimetilbenzilamdénio, cloreto de

dialquilbenzenocalgquilaménio, cloreto de lauriltrimetilaménio,
cloreto de alguilbenzilmetilaménio, brometo de
alquilbenzildimetilaménio, brometos de Cis, Cis, Cq7
trimetilaménio, cloreto de dodecilbenziltrietilamdénio, cloreto
de poli-dialildimetilaménio (DADMAC), cloretos de dimetilamdédnio,
halogenetos de alguildimetilaménio, cloreto de
tricetilmetilaménio, brometo de deciltrimetilamdédnio, brometo de
dodeciltrietilaménio, tetrabrometo de deciltrimetilamdnio,
cloreto de metiltrioctilamdénio (ALIQUAT 336™), POLIQUAT 10m,
brometo de tetrabutilaménio, Dbrometo de Dbenziltrimetilamédnio,
ésteres de colina (talis como ésteres de <colina de A&cidos
gordos), cloreto de Dbenzalcdnio, compostos de cloreto de

estearilalcdénio (tais como cloreto de esteariltrimdédnio e cloreto
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de diestearildiménio), brometo ou cloreto de cetilpiridinio,
sais de halogeneto de polioxietilalquilaminas quaternizadas,
MIRAPOL™ e ALKAQUAT™ (Alkaril Chemical Company), salis de
alguilpiridinio; aminas, tais como alguilaminas, dialguilaminas,
alcanolaminas, polietilenopoliaminas, acrilatos de
N,N-dialquilaminoalquilo, e vinilpiridina, sais de amina, tais
como acetato de laurilamina, acetato de estearilamina, sal de
alguilpiridinio e sal de alquilimidazdélio, e &éxidos de amina;
sais de imidazolinio; acrilamidas quaterndrias protonadas;
polimeros quaterndrios metilados, tais como poli[cloreto de
dialildimetilaménio] e poli-[cloreto de N-metilvinilpiridinio];

e goma de guar catidnica.

Tais estabilizadores de superficie catidénicos
exemplificativos e outros estabilizadores de superficie
catiénicos Uteis sao descritos em J. Cross e E. Singer, Cationic
Surfactants: Analytical and Biological Evaluation (Marcel
Dekker, 1994); P. e D. Rubingh (Editor), Cationic Surfactants:
Physical Chemistry (Marcel Dekker, 1991) ; e J. Richmond,

Cationic Surfactants: Organic Chemistry, (Marcel Dekker, 1990).

Os estabilizadores de superficie catidénicos nao poliméricos
sdao quaisgquer compostos nao poliméricos, tais como cloreto de
benzalcdénio, um composto de carbdénio, um composto de fosfdnio,
um composto de oxdénio, um composto de haldénio, um composto
organometdlico catidnico, um composto de fdésforo gquaterndario, um
composto de piridinio, um composto de anilinio, um composto de
aménio, um composto de hidroxilaménio, um composto de amédnio
primdrio, um composto de aménio secunddrio, um composto de
aménio tercidrio e compostos de amédnio quaterndrio da férmula

NRﬁQRﬂQ“”. Para compostos da férmula NRﬁQRﬂQ<”:
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(1) nenhum de R;-R; sao CHs;

(1i) um de R;-R; € CHs;

(iii) trés de R;-R; sao CHs;

(iv) todos de R;—-Rs sao CHjy;

(v) dois de R;—-R; sao CHs, um de Ri-R; é C¢HsCH, e um de R;—-Ry4
¢ uma cadeia algquilo de sete adtomos de carbono ou menos;

(vi) dois de Ri—Rs sao CH;, um de Ri-Rs € CgHsCH, e um de Ri-Ry
¢ uma cadeia algquilo de dezanove &dtomos de carbono ou mais;
(vii) dois de R;-Rs sdao CHs; e um de Ri;-R;, é o grupo
CeHs (CHz) n, em que n>1;

(viii) dois de Ri;—-Rs sao CHi, um de Ri-Rs é CgHsCH, e um de
Ri1—-R, compreende, pelo menos, um heterodtomo;

(ix) dois de Ri—Rs sao CH;, um de Ri-Rs € C¢HsCH, e um de Ri—-Ry
compreende, pelo menos, um halogéneo;

(x) dois de R;—Rs; sao CHiz, um de Ri—-Rs € CgHsCH,, e um de Ri—-Ry
compreende, pelo menos, um fragmento ciclico;

(x1i) dois de R;-Rs sdo CH; e um de R;-Rs é um anel de fenilo;
ou

(xii1i) dois de Ri-R; sao CH; e dois de R;-R; sao fragmentos

puramente alifdaticos.

Tais compostos incluem, mas nao se limitam a, cloreto de
beenalcdénio, cloreto de benzetdnio, cloreto de cetilpiridinio,
cloreto de Dbeentriménio, cloreto de lauralcdnio, cloreto de
cetalcdnio, brometo de cetrimdnio, cloreto de cetrimdnio,
fluoridrato de cetilamina, cloreto de cloralilmetenamina
(Quaternium-15), cloreto de diestearildiménio (Quaternium-5),
cloreto de dodecildimetiletilbenzilamdédnio (Quatemium-14),
Quaternium-22, Quaternium-26, Quaternium-18 hectorite,
cloridrato de cloreto de dimetilaminoetilo, cloridrato de
cisteina, fosfato de éter de dietanolaménio POE (10)oleilo,

fosfato de éter de dietanolaménio POE (3)oleilo, <cloreto de
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sebo-alcdnio, dimetildioctadecilaméniobentonite, cloreto de
estearalcédnio, brometo de domifeno, benzoato de denatdnio,
cloreto de miristalcdénio, cloreto de laurtriménio, dicloridrato
de etilenodiamina, cloridrato de guanidina, piridoxina HC1,
cloridrato de iofetamina, cloridrato de meglumina, cloreto de
metilbenzetdnio, brometo de mirtriménio, cloreto de
oleiltriménio, poliquaternium-1, cloridrato de procaina,
cocobetaina, estearalcdnio Dbentonite, estearalcdnio hectonite,
difluoridrato de esteariltri-hidroxietilpropilenodiamina,

cloreto de sebotriménio e brometo de hexadeciltrimetilaménio.

A maioria destes estabilizadores de superficie sao
excipientes farmacéuticos conhecidos e sao descritos em pormenor
no Handbook of Pharmaceutical Excipients, publicado em conjunto
pela American Pharmaceutical Association e pela The
Pharmaceutical Society of Great Britain (The Pharmaceutical
Press, 2000) . Os estabilizadores de superficie estao
comercialmente disponiveis e/ou podem ser preparados por

técnicas conhecidas na matéria.

4. Tamanho de Particula do Agente Activo/Lisozima na Forma

de Nanoparticulas

As composicgdes da invencao contém particulas de agente
activo na forma de nanoparticulas as gquais tém um tamanho de
particula médio efectivo inferior a 2000 nm (i. e., 2 micrones),
inferior a cerca de 1900 nm, inferior a <cerca de 1800 nm,
inferior a cerca de 1700 nm, inferior a cerca de 1600 nm,
inferior a cerca de 1500 nm, inferior a cerca de 1400 nm,
inferior a cerca de 1300 nm, inferior a cerca de 1200 nm,

inferior a cerca de 1100 nm, inferior a <cerca de 1000 nm,
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inferior a cerca de 900 nm, inferior a cerca de 800 nm, inferior
a cerca de 700 nm, inferior a cerca de 600 nm, inferior a cerca
de 500 nm, inferior a cerca de 400 nm, inferior a cerca de
300 nm, inferior a cerca de 250 nm, inferior a cerca de 200 nm,
inferior a cerca de 150 nm, inferior a cerca de 100 nm, inferior
a cerca de 75 nm ou inferior a cerca de 50 nm, como medido por
métodos de dispersao de luz, microscopia ou outros métodos

apropriados.

Por “um tamanho de particula médio efectivo inferior a
2000 nm” pretende-se referir que, pelo menos, 50% em peso das
particulas de agente activo tém um tamanho de particula inferior
a média efectiva, 1. e., inferior a 2000 nm, 1900 nm, 1800 nm,
etc., quando medido pelas técnicas acima mencionadas. Noutras
formas de realizacao da invencdo, pelo menos cerca de 70%, pelo
menos, cerca de 90% ou, pelo menos, cerca de 95% das particulas
de agente activo tém um tamanho de particula inferior a média

efectiva, 1. e., inferior a 2000 nm, 1900 nm, 1800 nm, etc.

5. Concentragdo de Agente Activo na Forma de Nanoparticulas

e Estabilizador

As qgquantidades relativas de agente activo e 1lisozima, e
opcionalmente de um ou mails estabilizadores de superficie
secundarios, podem variar muito. A quantidade ¢dptima dos
componentes individuais pode depender, por exemplo, do agente
activo particular seleccionado, do equilibrio hidréfilo lipdfilo
(HLB), ponto de fusdo e da tensdo superficial das solucgdes

aquosas do estabilizador, etc.
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A concentracao de lisozima pode variar desde cerca de 0,5%
a cerca de 99,999%, desde cerca de 5,0% a cerca de 99,9% ou
desde cerca de 10% a cerca de 99,5%, em peso, com base na peso
seco total combinado do pelo menos um agente activo e lisozima,

nao incluindo outros excipientes.

A concentracao do agente activo pode variar desde cerca de
99,5% a cerca de 0,001%, desde cerca de 95% a cerca de 0,1 % ou
desde cerca de 90% a cerca de 0,5%, em peso, com base na massa
seca total combinada do agente activo e estabilizador de

superficie, nado incluindo outros excipientes.

B. Métodos de Preparagdo de Formulagdes de Nanoparticulas

As composicgbes de agente activo na forma de nanoparticulas
podem ser ©preparadas utilizando, por exemplo, técnicas de
moagem, homogeneizacdao ou precipitacdo. Métodos de preparacao de
composicgdes de nanoparticulas exemplificativos sédo descritos na
patente ‘684. Métodos de preparacao de composicdes de
nanoparticulas sao também descritos na Patente U.S. n° 5518187
sobre “Método de Trituracdo de Substédncias Farmacéuticas;”
Patente U.S. n°® 5718388 sobre “Método Continuo de Trituracadao de
Substédncias Farmacéuticas;” Patente TU.S. ne 5862999 sobre
“Método de Trituracdo de Substédncias Farmacéuticas;” Patente
U.S. ne° 5665331 sobre “Co-Microprecipitacao de Agentes
Farmacéuticos em Nanoparticulas com Modificadores de Crescimento
Cristalino;” Patente U.S. n° 5662883 sobre “Co-Microprecipitacao
de Agentes Farmacéuticos em Nanoparticulas com Modificadores de
Crescimento Cristalino;” Patente U.S. ne 5560932 sobre
“Microprecipitacdo de Agentes Farmacéuticos em Nanoparticulas;”

Patente U.S. n° 5543133 sobre “Processo de Preparacao de
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Composicdes de Contraste de Raios X Contendo Nanoparticulas;”
Patente U.S. ne° 5534270 sobre “Método de Preparacao de
Nanoparticulas Estdveis de Farmaco;” Patente U.S. n°® 5510118
sobre “Processo de Preparacado de Composicgdes Terapéuticas
Contendo Nanoparticulas;” e Patente U.S. n° 5470583 sobre
“Método de Preparacao de Composicdes de Nanoparticulas Contendo

Fosfolipidos Carregados para Reduzir a Agregacao”.

As composic¢des de agente activo na forma de nanoparticulas
resultantes podem ser utilizadas em formulagdes de dosagem
sélida ou 1liquida, tais como formulacgdes de libertacéao
controlada, formulacdes de dose sdélidas de fusdo réapida,
formulacdes de aerossol, formulacgdes nasais, formulacgdes
liofilizadas, comprimidos, cdpsulas, pastilhas sélidas, pds,

cremes, pomadas, etc.

1. Moagem para obter Dispersdes de Agente activo em

Nanoparticulas

A moagem do agente activo para obter uma dispersao de
nanoparticulas compreende a dispersao das particulas de agente
activo num meio de dispersadao liquido no gqual o agente activo é
pouco soluvel, seguida de aplicacdo de meios mecédnicos na
presenga de um meio de trituracgdo para reduzir o tamanho de
particula do agente activo até ao tamanho de particula médio
efectivo desejado. O meio de dispersao pode ser, por exemplo,
dgua, O6leo de acafrdo-bastardo, etanol, t-butanol, glicerina,

polietilenoglicol (PEG), hexano ou glicol.

As particulas de agente activo podem ser reduzidas em

tamanho na presenca de lisozima. Alternativamente, as particulas
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de agente activo podem ser postas em contacto com lisozima apds
desgaste. Também podem ser adicionados um ou mais
estabilizadores de superficie secunddrios antes ou depois do
desgaste. Podem ser adicionados outros compostos, tal como um
diluente, a composicdo de agente activo/estabilizador de
superficie durante o processo de reducdo de tamanho. As
dispersdes podem ser fabricadas continuamente ou num modo em

lote.

2. Precipitagdo para Obter Composigdes de Agente Activo em

Nanoparticulas

Outro método de preparacao da composicdo de nanoparticulas
desejada é por microprecipitacdo. Este é um método de preparacao
de dispersdes estdveis de agentes activos pouco soluveis na
presenca de um ou mais estabilizadores de superficie e um ou
mais agentes tensioactivos promotores da estabilidade de
coldides isentos de quaisquer vestigios de solventes téxicos ou
impurezas de metais pesados solubilizados. Um tal método
compreende, por exemplo: (1) dissolver o agente activo pouco
soluvel num solvente adequado; (2) adicionar a formulacao do
passo (1) a uma solugao compreendendo lisozima e, opcionalmente,
um ou mais estabilizadores de superficie secundarios, para
formar uma solugdo transparente; e (3) precipitar a formulacgao
do passo (2) utilizando um nado solvente apropriado. O método
pode ser seguido da remocdo de qualquer sal formado, se
presente, por didlise ou diafiltracao e concentracgdo da

dispersédo por meios convencionais.
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3. Homogeneizagdo para Obter Composigdes de Agente Activo

em Nanoparticulas

Métodos de homogeneizacao exemplificativos para preparar
composicdes de agente activo em nanoparticulas sdo descritos na
Patente U.S. n° 5510118, sobre “Processo de Preparacao de

Composig¢des Terapéuticas Contendo Nanoparticulas.”

Um tal método compreende a dispersao das particulas de
agente activo num meio de dispersdao liquido no qual o agente
activo ¢é pouco soluvel, seguida da submissdo da dispersao a
homogeneizagdo para reduzir o tamanho de particula do agente
activo ao tamanho de particula médio efectivo desejado. As
particulas de agente activo podem ser reduzidas em tamanho na
presenca de lisozima e, se desejado, um ou mais estabilizadores
de superficie adicionais. Alternativamente, as particulas de
agente activo podem ser postas em contacto com lisozima e, se
desejado, um ou mais estabilizadores de superficie adicionais
antes ou depois do desgaste. Podem ser adicionados outros
compostos, tal como um diluente, a composicdo de agente
activo/lisozima antes, durante ou apds o processo de reducdo de
tamanho. As dispersdes podem ser fabricadas continuamente ou num

modo de lote.

C. Métodos de Utilizagdo de Formulagdes de Agente Activo em

Nanoparticulas

As composicdes de nanoparticulas da presente invencao podem
ser administradas a humanos e animais wvia qualgquer meio
convencional incluindo, mas nao se limitando a wvia oral, rectal,

ocular, parentérica (intravenosa, intramuscular ou subcuténea),
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intracisternal, pulmonar, intravaginal, intraperitoneal, 1local
(pds, pomadas ou gotas), ou Como uma formulacao para

pulverizacgao bucal ou nasal.

As composicdes adequadas para 1injeccgdo parentérica podem
compreender solucgdes, dispersdes, suspensdes ou emulsdes aquosas
ou nado aquosas estéreis fisiologicamente aceitdveis e pds
estéreis para reconstituicdo em solugdes ou dispersdes estéreis,
injectdaveis. Exemplos de portadores, diluentes, solventes ou
veiculos aquosos e nado aquosos adequados incluem A&agua, etanol,
polidis (propilenoglicol, polietilenoglicol, glicerol e
semelhantes), suas misturas adegquadas, 6leos vegetais (tal como
azeite) e ésteres organicos injectédveis, tal como oleato de
etilo. A fluidez apropriada pode ser mantida, por exemplo,
através da utilizacdo de um revestimento, tal como lecitina,
através da manutencdao do tamanho de particula necessdrio no caso

de dispersdes e através da utilizacado de tensioactivos.

As composigdes de nanoparticulas também podem conter
adjuvantes, tais como conservantes, humectantes, emulsionantes e
dispersantes. A prevencao do crescimento de microrganismos pode
ser assegurada por varios agentes antibacterianos e
antifingicos, tais como parabenos, clorobutanol, fenol, A&acido
sérbico e semelhantes. Também pode ser desejavel incluir agentes
isoténicos, tais como acguUcares, cloreto de sddio e semelhantes.
A absorcado prolongada da forma farmacéutica injectédvel pode ser
conseguida pela utilizacdao de agentes que retardam a absorcgao,

tais como monoestearato de aluminio e gelatina.

As formas de dosagem sdélidas para administracadao oral
incluem cdapsulas, comprimidos, pilulas, pds e granulados. Nessas

formas de dosagem sdélidas, o agente activo € misturado com, pelo
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menos, um dos sSeguintes: (a) um ou mais excipientes (ou
veiculos) inertes, tais como citrato de sdédio ou fosfato
dicalcico; (b) enchimentos ou diluentes, tais como amidos,
lactose, sacarose, glucose, manitol e 4dcido silicico; (c)
aglutinantes, tais como carboximetilcelulose, alginatos,
gelatina, polivinilpirrolidona, sacarose e goma-arabica; (d)
humectantes, tal como glicerol; (e) desintegrantes, tais como
dgar—-agar, carbonato de cédlcio, amido de batata ou mandioca,
acido alginico, determinados silicatos complexos e carbonato de
sédio; (f) retardantes de solucdo, tal como parafina; (g9)
aceleradores da absorcao, tais como compostos de amébnio
quaternario; (h) humectantes, tais como dlcool cetilico e
monoestearato de glicerol; (i) adsorventes, tais como caulino e
bentonite; e (j) lubrificantes, tais como talco, estearato de
cédlcio, estearato de magnésio, polietilenoglicdéis sdélidos,
laurilsulfato de sédio ou suas misturas. Para céapsulas,
comprimidos e pilulas, as formas de dosagem também podem

compreender agentes de tamponamento.

As formas de dosagem liquidas para administracdo oral
incluem emulsdes, solugdes, suspensdes, xaropes e elixires
farmaceuticamente aceitdveis. Além do agente activo, as formas
de dosagem liquidas podem compreender diluentes inertes
geralmente wutilizados na técnica, tal como 4&gua ou outros
solventes, solubilizantes e emulsionantes. 0Os emulsionantes
exemplificativos sao dlcool etilico, dlcool isopropilico,
carbonato de etilo, acetato de etilo, &lcool benzilico, benzoato
de benzilo, propilenoglicol, 1,3-butilenoglicol,
dimetilformamida, &6leos, tais como 6leo de semente de algodao,
6leo de amendoim, 6leo de gérmen de milho, azeite, &leo de

ricino e 6leo de sésamo, glicerol, dlcool
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tetra-hidrofurfurilico, polietilenoglicédis, ésteres de sorbitano

de acidos gordos ou misturas destas substédncias, e semelhantes.

Além desses diluentes inertes, a composicdao também pode
incluir adjuvantes, tals como humectantes, emulsionantes e
agentes de suspensao, edulcorantes, agentes de sabor e

aromatizantes.

Os niveis de dosagem efectivos de agente activo nas
composigdes de nanoparticulas da invencado podem ser modificados
para se obter uma quantidade de agente activo que é eficaz na
obtencao de uma resposta terapéutica desejada para uma
composicao e método de administracéao particulares. Por
conseguinte, o nivel de dosagem seleccionado depende do efeito
terapéutico desejado, da via de administracdo, da poténcia do
agente activo administrado, da duracadao de tratamento desejada e

de outros factores.

As composicdes unitarias de dosagem podem conter
quantidades ou seus submultiplos que permitam ser utilizadas
para preparar a dose diadaria. No entanto, entender-se-a que O
nivel de dose &especifica para qualquer doente ©particular
dependerd de uma variedade de factores incluindo o peso
corporal, estado fisico geral, género, dieta, momento e via de
administracao, poténcia do agente activo administrado,
velocidades de absorgcao e excregao, combinagcdo com outros
agentes activos e a gravidade da doencga particular a ser

tratada.

Os exemplos seguintes sao dados para ilustrar a presente

invencao.
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Nos exemplos que se seguem, o valor para o D50 é o tamanho
de particula abaixo do qual caem 50% das particulas de agente
activo. Analogamente, o D90 é o tamanho de particula abaixo do

qual caem 90% das particulas de agente activo.

As formulacgdes nos exemplos que se seguem também foram
investigadas utilizando um microscédépio optico. Aqui, dispersdes
de nanoparticulas “estéaveis” (movimento Browniano uniforme)
foram facilmente distinguidas das dispersdes “agregadas”

(particulas relativamente grandes, nao uniformes sem movimento) .

Exemelo 1

O objectivo deste exemplo foi preparar formulacgdes de
nanoparticulas de naproxeno utilizando diferentes proteinas como

estabilizadores de superficie.

0 Naproxeno é um anti-inflamatdério, analgésico e

antipirético possuindo a seguinte estrutura gquimica:

Lo

NAPROXENO

w1

O composto tem um peso molecular de 230,3 g e uma

solubilidade em agua de 16 pg/mL a pH 2 e 3,2 mg/mL a pH 7,5.

Uma dispersdo aquosa a 1% em peso de estabilizador de
superficie proteico (ver Quadro 1, abaixo) e 5% em peso de

naproxeno fol carregada para uma camara de lote de 10 mL de um
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NanoMill® (Elan Pharmaceutical Technologies, 1Inc.) (Ver e. g.,
documento WO 00/72973 sobre *“Moinho de Pegquena Escala e Método
para Aquele.” A moagem foi realizada a 5000 rpm a 5 °C. Os

resultados sdo mostrados a seguir no Quadro 1.

QUADRO 1

Proteina Tamanho de Tamanho de Tamanho de Microscépio

Particula Particula D50 Particula D90

Médio (nm) (nm) (nm)
fibrinogénio 18651 16189 32027 Agregada
Y-globulina 24453 16201 49416 Agregada
albumina 13559 11073 20974 Agregada
caseina 22768 11852 59611 Agregada
lisozima 81 78 114 Estavel

Os resultados demonstram que apenas a lisozima foil capaz de
actuar como um estabilizador de superficie para formar uma
composicao estavel de nanoparticulas de naproxeno. As
composicdes de nanoparticulas de naproxeno e lisozima tinham um
tamanho de particula médio de 81 nm, com um D50 e D90 de 78 nm e

114 nm, respectivamente.

Pelo contrario, todos os outros estabilizadores proteicos
resultaram em composicdes de naproxeno possuindo tamanhos de
particula grandes (i. e., tamanhos de particula médios de cerca
de 13,6 a 22,8 pm (micrones), tamanhos de particula D50 de 11,1
a 16,2 micrones e tamanhos de particula D90 de 21,0 a

59,6 micrones).
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Exemplo 2

O objectivo deste exemplo foi preparar formulacgdes de
nanoparticulas do agente de contraste de raios X éster de
3,5-bis(acetilamino)-2,4,6-triodo-4-(etil-3-etoxi-2-butenoato)
do 4cido benzdico (WIN 68209) utilizando véarios estabilizadores

de superficie proteicos.

O WIN 68209 tem a seguinte estrutura quimica:

(0] (0]
0. ONI\ 0/\
|
(0] 0

Uma dispersdo aquosa a 1% em peso de estabilizador de
superficie proteico (ver Quadro 2, abaixo) e 5% em peso de
WIN 68209 foi transferida para uma cémara de lote de 10 mL de um
NanoMill® (Elan Pharmaceutical Technologies, Inc.). A moagem foi
realizada a 5500 rpm a 5 °C. 0Os resultados s&o mostrados a

seguir no Quadro 2.

QUADRO 2

Proteina Tamanho de Tamanho de Tamanho de Microscépio

Particula Particula D50 Particula D90

Médio (nm) (nm) (nm)
fibrinogénio 6044 5695 10744 Agregada
Y-globulina 4685 4334 8726 Agregada
albumina 8290 7472 15137 Agregada
caseina 5407 4571 10094 Agregada
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QUADRO 2

Proteina Tamanho de Tamanho de Tamanho de Microscédpio
Particula Particula D50 Particula D90
Médio (nm) (nm) (nm)

lisozima 82 78 116 Estavel

Os resultados demonstram que apenas a lisozima foil capaz de
de formar

68209.

actuar como um estabilizador superficie para uma

composicao estavel de nanoparticulas de WIN As

composicdes de nanoparticulas de WIN 68209 e lisozima tinham um

tamanho de particula médio de 82 nm, com um D50 e D90 de 78 nm e

116 nm, respectivamente.

Pelo contrario, todos os outros estabilizadores proteicos

resultaram em composicdes de WIN 68209 possuindo tamanhos de

particula grandes (i. e., tamanhos de particula médios de cerca

de 4,7 a 8,3 micrones, tamanhos de particula D50 de 4,3 a 7,5

micrones e tamanhos de particula D90 de 8,7 a 15 micrones).

Exemplo 3

O objectivo deste exemplo foi preparar formulacgdes de

nanoparticulas de itraconazole utilizando varios estabilizadores
de superficie proteicos.
O iditraconazole €& um composto

antifingico possuindo a

seguinte estrutura:
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Uma dispersao aquosa a 1% em peso de estabilizador de
superficie proteico (ver Quadro 3, abaixo) e 5% em peso de
itraconazole (Wyckoff, Inc., South Haven, Michigan; Itraconazole
em pd, N° Lote IT-01L01-P, Data de Fabrico: 4-Nov-2001) foi
carregada para uma cémara de lote de 10 mL de um NanoMill® (Elan
Pharmaceutical Technologies, 1Inc.). A moagem foi realizada a
5500 rpm a 5 °C. Os resultados sadao mostrados a seguir no Quadro

3.

QUADRO 3
Proteina Média (nm) D50 (nm) D90 (nm) Microscépio
fibrinogénio 4187 3745 7986 Agregada
Y-globulina 10949 9284 20623 Agregada
albumina 9219 7963 18969 Agregada
caseina 6289 5735 11222 Agregada
lisozima 930 450 1937 Estéavel

Os resultados demonstram que apenas a lisozima foil capaz de
actuar como um estabilizador de superficie para formar uma
composicdo estavel de nanoparticulas de itraconazole. As
composicdes de nanoparticulas de itraconazole e lisozima tinham
um tamanho de particula médio de 930 nm, com um D50 e D90 de 450

nm e 1937 nm, respectivamente.
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Pelo contrédrio, todos os outros estabilizadores proteicos

resultaram em composicdes de itraconazole possuindo tamanhos de

particula grandes (i. e., tamanhos de particula médios de 4,2 a

10,9 micrones, tamanhos de particula D50 de 3,7 a 9,3 micrones e

tamanhos de particula D90 de 8,0 a 20,6 micrones).

ExemElo 4

O objectivo deste exemplo foi preparar formulacgdes de

nanoparticulas de prednisolona utilizando varios estabilizadores

de superficie proteicos. A prednisolona, uma hormona esterdide,

¢ um andlogo desidrogenado de cortisol (hidrocortisona).

Uma dispersao aquosa a 1% em peso de estabilizador de

superficie proteico (ver Quadro 4, abaixo) e 5% em peso de

acetato de prednisolona foi carregada para uma camara de lote de

10 mL de um NanoMill® (Elan Pharmaceutical Technologies, Inc.).

A moagem foi realizada a 5500 rpm a 5 °C. Os resultados sao

mostrados a seguir no Quadro 4.

QUADRO 4
Proteina Média (nm) D50 (nm) D90 (nm) Microscépio
fibrinogénio 5356 5221 8910 Agregada
Y-globulina 5008 4801 8895 Agregada
albumina 27817 18120 58730 Agregada
caseina 13394 4173 13278 Agregada
lisozima 143 139 191 Estéavel

actuar

Os resultados demonstram que apenas a lisozima foi capaz de

como

um estabilizador de
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composicdo estdvel de nanoparticulas de acetato de prednisolona.
As composicgdes de nanoparticulas de acetato de prednisolona e
lisozima tinham um tamanho de particula médio de 143 nm, com um

D50 e D90 de 139 nm e 191 nm, respectivamente.

Pelo contrdrio, todos os outros estabilizadores proteicos
resultaram em composicdes de acetato de prednisolona possuindo
tamanhos de particula grandes (i. e., tamanhos de particula
médios de 5,0 a 27,8 micrones, tamanhos de particula D50 de 4,8
a 18,1 micrones e tamanhos de particula D90 de 8,9 a 58,7

micrones).

Exemelo 5

O objectivo deste exemplo foil preparar formulacdes de
nanoparticulas de budesonida utilizando varios estabilizadores
de superficie proteicos. A budesonida, a qual é um

corticosterdide, tem a seguinte estrutura quimica:

Uma dispersdao aquosa de 1% em peso de estabilizador de

superficie proteico (ver Quadro 5, abaixo) e 5% em peso de
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budesonida foi carregada para uma camara de lote de 10 mL de um
NanoMill® (Elan Pharmaceutical Technologies, Inc.). A moagem foi
realizada a 5500 rpm a 5 °C. 0Os resultados s&do mostrados a

seguir no Quadro 5.

QUADRO 5
Proteina Média (nm) D50 (nm) D90 (nm) Microscépio
fibrinogénio 5113 4566 9594 Agregada
Y-globulina 6168 4703 11786 Agregada
albumina 6946 5826 14160 Agregada
caseina 16302 6340 31346 Agregada
lisozima 393 328 565 Estavel

Os resultados demonstram que apenas a lisozima foli capaz de
actuar como um estabilizador de superficie para formar uma
composicao estavel de nanoparticulas de budesonida. As
composicdes de nanoparticulas de budesonida e lisozima tinham um
tamanho de particula médio de 393 nm, com um D50 e D90 de 328 nm

e 565 nm, respectivamente.

Pelo contrdario, todos os outros estabilizadores proteicos
resultaram em composicdes de budesonida possuindo tamanhos de
particula grandes (i. e., tamanhos de particula médios de 5,1 a
16,3 micrones, tamanhos de particula D50 de 4,6 a 6,3 micrones e

tamanhos de particula D90 de 9,6 a 31,3 micrones).

Exemplo 6

O objectivo deste exemplo foi preparar formulacgdes de

nanoparticulas de luteina, utilizando lisozima Ccomo um
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estabilizador de superficie proteico. A luteina é um carotendide
presente em vegetais e frutos. A luteina actua como um
antioxidante, protegendo as células contra 0os efeitos
prejudiciais dos radicais livres. O composto tem a fdérmula

quimica C4pHs,0, e um peso molecular de 568,88.

Uma dispersdo aquosa a 1% em peso de lisozima e 5% em peso
de 1luteina foi transferida para uma cémara de lote de 10 mL de
um NanoMill® (Elan Pharmaceutical Technologies, Inc.). A moagem
foi realizada a 5500 rpm a 5 °C. Os resultados sao mostrados a

seguir no Quadro 6.

QUADRO 6
Proteina Média (nm) D50 (nm) D90 (nm) Microscépio
lisozima 561 534 800 Estavel

Os resultados demonstram que a lisozima foil capaz de actuar
como um estabilizador de superficie para formar uma composicgao
estdavel de nanoparticulas de luteina. As composigdes de
nanoparticulas de luteina e lisozima tinham um tamanho de
particula médio de 561 nm, com um D50 e D90 de 534 nm e 800 nm,

respectivamente.

Exemelo 7

O objectivo deste exemplo foil preparar formulacdes de
nanoparticulas de varios ingredientes farmacéuticos activos

(API) utilizando lisozima como um estabilizador de superficie.

Uma dispersao aquosa a 1% em peso de lisozima (ver

Quadro 7, abaixo) e 5% em peso de API foi transferida para um
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NanoMill™ equipado com uma cdmara de lote de 10 mL ou um
DynoMill® (Tipo: KDL; Mfg.: Willy Bachofen, Basel, Suicga)
equipado com uma cdmara de lote de 150 mL. No caso do NanoMillm,
as velocidades do moinho variaram de 2000 a 5500 rpm, enquanto
no DynoMill®, a moagem foi realizada a 4200 rpm. Em ambos os
moinhos, a temperatura foi mantida a 5 °C, engquanto o tempo
total de moagem variou de 0,5 a 2 horas. Apds a moagem foram
medidos os tamanhos de particula médios, D50 e D90 para cada
amostra de API moido. Cada composicdo moida também foi avaliada
via um microscdépio para detectar qualgquer agregacao. Os

resultados sdo mostrados a seguir no Quadro 7.

QUADRO 7
Média D50 D90 |Microscdpio|Moinho | Velocidade | Tempo de
API (nm) (nm) (nm) moinho moagem
(rpm) (h)
Composto A 141 119 228 Estéavel Nano 5500 2
Composto B 191 183 265 Estavel Nano 5500 1
Composto C 201 180 289 Estavel Nano 5500 2
Composto D 795 384 1948 Estéavel Nano 5500 0,5
Composto E 338 304 501 Estavel Nano 5500 1
Composto F 110 104 169 Estavel Nano 5500 0,5
Composto G 264 252 352 Estdvel Nano 5500 0,5
Policosanol 1357 553 3599 Estéavel Nano 5500 2
Perdéxido de 122 110 196 Estéavel Nano 5500 1
Benzoilo
Triamcinolona 114 107 172 Estéavel Nano 2500 0,5
Paclitaxel 141 130 190 Estdvel Nano 4000 0,5
Sulfato de 277 268 377 Estavel Dyno 4200 1,5
Bario
Cetoprofeno 85 84 114 Estéavel Dyno 4200 1

Os resultados demonstram que a lisozima ¢é capaz de actuar

como um estabilizador de superficie para formar uma composicao
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estdvel de nanoparticulas com cada um dos compostos API. As
composicgdes de nanoparticulas dos varios compostos API e
lisozima tinham tamanhos de particula médios que variavam de 85
a 1357 nm, com tamanhos D50 e D90 que variavam de 84 a 553 nm e

114 a 3599 nm, respectivamente.

Exemplos 8

O objectivo deste exemplo foil preparar uma dispersao de
nanoparticulas de propionato de fluticasona utilizando lisozima

como um estabilizador de superficie.

0 propionato de fluticasona é um corticosterdide
trifluorado, sintético possuindo o) nome quimico de
S—-fluorometil-6a, 9-difluoro-11B-hidroxi-l16a-metil-3-oxoandrosta-
1,4-dieno-17R-carboticato, 17-propionato e a fdérmula empirica

Cy5H31F305S. E praticamente insoluvel em &gua.

Uma mistura de 5% m/m de propionato de fluticasona e 2% de
lisozima foi moida durante 30 min. em condig¢des de moagem de
alta energia num NanoMill® (Elan Drug Delivery, Inc.) munido com
uma camara de lote de 18 mL. No processo de moagem foi utilizado
um meio de atrito polimérico de 500 pm (The Dow Chemical Co.,

Midland, MI).

A  andlise do tamanho de particula da composicdo de
propionato de fluticasona moida, realizada utilizando um
analisador de tamanho de particula Horiba LA-910 (Irvine, CA)
mostrou um tamanho de particula médio final de propionato de

fluticasona de 311 nm.

Lisboa, 9 de Julho de 2010
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REIVINDICACOES

Composicao de nanoparticulas compreendendo pelo menos um
agente terapéutico ou de diagndstico, possuindo lisozima
adsorvido na sua superficie numa quantidade suficiente para
manter as particulas de agente activo num tamanho de

particula médio efectivo inferior a 2000 nm.

Composicao da reivindicacdo 1, em que o pelo menos um
agente terapéutico ou de diagndéstico ¢é seleccionado do
grupo consistindo de proteinas, péptidos, nutracéuticos,
carotendides, agentes antiobesidade, corticosterdides,
inibidores da elastase, analgésicos, antifungicos, terapias
oncoldgicas, antiemético, agentes cardiovasculares, agentes
anti-inflamatdérios, anti-helminticos, agentes
antiarritmicos, antibidéticos, anticoagulantes,
antidepressivos, agentes antidiabéticos, antiepilépticos,
anti-histaminicos, agentes anti-hipertensivos, agentes
antimuscarinicos, agentes antimicobacterianos, agentes
antineoplasicos, imunossupressores, agentes antitirdide,
agentes antivirais, sedativos ansioliticos, adstringentes,
agentes bloqueadores do receptor beta-adrenérgico, produtos
e substitutos sanguineos, agentes inotrdpicos cardiacos,
meios de contraste, supressores da tosse, agentes de
diagndstico, agentes de imagiologia de diagnéstico,
diuréticos, dopaminérgicos, hemostaticos, agentes
imunoldégicos, agentes reguladores de 1lipidos, relaxantes
musculares, parassimpatomiméticos, paratirdide, calcitonina
e bifosfonatos, prostaglandinas, radiofdrmacos, hormonas
sexuais, agentes antialérgicos, estimulantes e anorécticos,

simpatomiméticos, agentes da tirdide, vasodilatadores,



xantinas, medicacdao para a acne, formulagdes de alfa-

hidroxilo, terapias contra a fibrose quistica, terapias

contra a asma, terapias contra o enfisema, terapias contra

a sindrome de insuficiéncia respiratéria, terapias contra a

bronquite crdénica, terapias contra a doenga pulmonar
obstrutiva crénica, terapias contra a rejeicao do
transplante de o¢rgados, terapias contra a tuberculose e

outras infecg¢des do pulmao, e terapias contra a doenca
respiratdéria associada & sindrome da imunodeficiéncia
adquirida.

Composicao da reivindicacadao 1 ou 2, em gue a composicao é

formulada para administracao seleccionada do grupo
consistindo de administracao vaginal, ocular, nasal, bucal,
oral, colénica, tdépica e parentérica.

Composicao de qualgquer uma das reivindicag¢des anteriores,

em que o pelo menos um agente activo estd presente numa

quantidade seleccionada do grupo consistindo de 99,5% a
0,001%, de 95% a 0,1% e de 90% a 0,5%, em peso com base no

peso total combinado do agente activo e estabilizador de

superficie, nadao incluindo outros excipientes.

Composigdo de qualguer uma das reivindicagdes anteriores,
em que a lisozima esté presente numa quantidade
seleccionada do grupo consistindo desde 0,5% a 99,999%,
desde 5,0% a 99,9% e desde 10% a 99,5%, em peso, com base

no peso seco

nao incluindo

Composicao de qualquer uma das reivindicacgdes

em que o pelo menos um agente activo é

total combinado do agente activo e lisozima,

outros excipientes.

anteriores,

seleccionado do



grupo consistindo de uma fase cristalina, uma fase amorfa

ou suas misturas.

Composigdo de qualguer uma das reivindicagdes anteriores,
compreendendo ainda, pelo menos, um estabilizador de

superficie secundadrio o qual ndo é a lisozima.

Composigdo da reivindicagédo 7, em gque o estabilizador de
superficie secunddrio ¢é seleccionado do grupo consistindo
de um estabilizador de superficie aniénico, um
estabilizador de superficie catidénico e um estabilizador de

superficie idnico.

Composicdo da reivindicacao 8, em que o pelo menos um
estabilizador de superficie secunddrio € seleccionado do
grupo consistindo de cloreto de cetilpiridinio, gelatina,

caseina, fosfatideos, dextrano, glicerol, goma—arabica,

colesterol, tragacanta, acido estedrico, cloreto de
benzalcdnio, estearato de cadlcio, monoestearato de
glicerol, alcool cetoestearilico, cera emulsionante

cetomacrogol, ésteres de sorbitano, éteres de alquilo de
polioxietileno, derivados de ©polioxietileno e ¢leo de
ricino, ésteres de polioxietileno e sorbitano de 4acido
gordo, polietilenoglicdis, brometo de
dodeciltrimetilaménio, estearatos de polioxietileno,

diéxido de silicio coloidal, fosfatos, dodecilsulfato de

sédio, carboximetilcelulose de cédlcio,
hidroxipropilceluloses, hidroxipropilmetilcelulose,
carboximetilcelulose de sédio, metilcelulose,
hidroxietilcelulose, ftalato de hidroxipropilmetil-

celulose, celulose nao cristalina, aluminossilicato de

magnésio, trietanolamina, poli(dlcool vinilico),



10.

polivinilpirrolidona, polimero de 4-(1,1,3,3-
tetrametilbutil)-fenol com ¢6xido de etileno e formaldeido,
poloxameros; poloxaminas, um fosfolipido carregado,
dioctilsulfossuccinato, ésteres dialquilicos de acido
sulfossuccinico de sdédio, laurilsulfato de sdédio, poliéter
sulfonatos alquilicos e arilicos, misturas de estearato de

sacarose e diestearato de sacarose, p-isononilfenoxipoli-

(glicidol), decanoil-N-metilglucamida; n-decil-B-D-
glucopiranose; n-decil-B-D-maltopiranose; n-dodecil-3-D-
glucopiranose; n-dodecil-Rf-D-maltdésico; heptanoil-N-

metilglucamida; n-heptil-B-D-glucopiranose; n-heptil-R-D-

tioglucose; n-hexil-pB-D-glucopiranose; nonanoil-N-
metilglucamida; n-noil-B-D-glucopiranose; octanoil-N-
metilglucamida; n-octil-R-D-glucopiranose; octil-B-D-

tioglucopiranose; e copolimeros aleatdrios de acetato de

vinilo e vinilpirrolidona.

Composicao da reivindicacdo 8, em que o pelo menos um
estabilizador de superficie catidénico ¢é seleccionado do
grupo consistindo de um polimero, um Dbiopolimero, um
polissacdarido, um produto celuldsico, um alginato, um
composto nao polimérico, um fosfolipido, estabilizadores
zwiteridnicos, poli-n-metilpiridinio, cloreto de
antrilpiridinio, quitosano, polilisina, polivinilimidazole,
polibreno, Dbrometo de polimetilmetacrilato trimetilamdnio

(PMMTMABr), Dbrometo de hexildesiltrimetilamdnio (HDMAR) ,

dimetilsulfato de polivinilpirrolidona-2-
dimetilaminoetilmetacrilato, 1,2-Dipalmitoil-sn-Glicero-3-
Fosfoetanolamina-N-[Amino (PolietilenoGlicol)2000] (sal de

sdédio), Poli(brometo de 2-metacriloxietiltrimetilamdénio),

poloxaminas, acido alginico, carragenina e POLYOX.



11.

Composicdo da reivindicacadao 8 ou 10, em que o pelo menos um
estabilizador de superficie catidénico €& seleccionado do
grupo consistindo de lipidos <catidnicos, compostos de
sulfénio, fosfdénio e aménio quaternéario, cloreto de
esteariltrimetilamdnio, brometo de benzil-di(2-
cloroetil)etilamdénio, cloreto de trimetilaménio de coco,
brometo de trimetilamdénio de coco, cloreto de metildi-
hidroxietilamdénio de coco, brometo de metildi-
hidroxietilamédnio de coco, cloreto de deciltrietilamdnio,
cloreto de decildimetil-hidroxietilaménio, brometo de
decildimetil-hidroxietilamdnio, cloreto de dimetil Cip 15—
hidroxietilaménio, brometo de dimetil Cip_15-
hidroxietilaménio, cloreto de dimetil-hidroxietilamdédnio de
coco, brometo de dimetil-hidroxietilaménio de coco,
metilsulfato de miristiltrimetilamédnio, cloreto de
laurildimetilbenzilamdnio, brometo de
laurildimetilbenzilaménio, cloreto de laurildimetil-
(etenoxi) samdénio, brometo de laurildimetil (etenoxi) amdnio,
cloreto de N-alquil (Cizoig)dimetilbenzilaménio, cloreto de
N-algquil (Ci4.15)dimetil-benzilamdénio, mono-hidrato de
cloreto de N-tetradecildimetilbenzilamdnio, cloreto de
dimetildidecilaménio, cloreto de N-alquil e (Cip 14) dimetil-

l-naftilmetilaménio, halogeneto de trimetilamdénio, sais de

alquil-trimetilaménio, sais de dialquil-dimetilaménio,
cloreto de lauriltrimetilaménio, sal de
alquilamidoalquildialgquilaménio etoxilado, um sal de
trialgquilaménio etoxilado, cloreto de
dialquilbenzenodialquilaménio, cloreto de

N-didecildimetilaménio, cloreto de N-alquil(Cip_qi4)dimetil-1-
naftilmetilaménio, cloreto de dodecildimetilbenzilamdénio,
cloreto de dialgquilbenzenocalgquilaménio, cloreto de

lauriltrimetilamdénio, cloreto de alquilbenzilmetilamdnio,



12.

13.

brometo de alquilbenzildimetilamdénio, brometos de Ci;, Cis,
Ci17 trimetilamdénio, cloreto de dodecilbenziltrietilamdénio,
cloreto de poli-dialildimetilaménio (DADMAC), cloretos de
dimetilaménio, halogenetos de alquildimetilamdénio, cloreto
de tricetilmetilaménio, brometo de deciltrimetilamédnio,
brometo de dodeciltrietilamdénio, tetrabrometo de
deciltrimetilaménio, cloreto de metiltrioctilamdnio,
POLIQUAT 10m™, brometo de tetrabutilamdénio, brometo de
benziltrimetilamdénio, ésteres de colina, cloreto de
benzalcdnio, compostos de cloreto de estearilalcdnio,
brometo de cetilpiridinio, cloreto de cetilpiridinio, sais
de halogeneto de polioxietilalquilaminas quaternizadas,
NIRWOL™, ALKAQUA™, sais de alguilpiridinio, aminas,
acrilamidas quaterndrias protonadas, polimeros quaterndrios

metilados e goma de guar catidnica.

Composigcao da reivindicagao 11, em gque a amina é
seleccionada do grupo consistindo de algquilaminas,
dialquilaminas, alcanolaminas, polietilenopoliaminas,
acrilatos de N,N-dialgquilaminoalquilo, wvinilpiridina, sais
de amina, acetato de laurilamina, acetato de estearilamina,
sal de alquilpiridinio, sal de alquilimidazdlio, oéxidos de

amina e sals de imidazolinio.

Composicado da reivindicacdo 10, em que o estabilizador de
superficie catidénico é um composto nao polimérico
seleccionado do grupo consistindo de cloreto de
benzalcénio, um composto de carbdénio, um composto de
fosfénio, um composto de oxdénio, um composto de haldnio, um
composto organometdlico catidénico, um composto de fdésforo
quaternario, um composto de piridinio, um composto de

anilinio, um composto de aménio, um composto de



14.

hidroxilaménio, um composto de amdénio primdrio, um composto
de aménio secunddario, um composto de amdénio terciario,
cloreto de Dbeenalcdnio, cloreto de benzetdnio, cloreto de
cetilpiridinio, cloreto de beentrimdénio, cloreto de
lauralcdédnio, cloreto de cetalcdnio, brometo de cetrimdnio,

cloreto de cetriménio, fluoridrato de cetilamina, cloreto

de cloralilmetenamina (Quaternium-15), cloreto de
diestearildimdénio (Quaternium-5), cloreto de
dodecildimetiletilbenzilamdénio (Quaternium-14),
Quaternium-22, Quaternium-26, Quaternium-18 hectorite,

cloridrato de cloreto de dimetilaminoetilo, cloridrato de
cisteina, fosfato de éter de dietanolaménio POE (10)oleilo,
fosfato de éter de dietanolamdénio POE (3)oleilo, cloreto de
sebo-alcdnio, dimetildioctadecilamdédniobentonite, cloreto de
estearalcdénio, brometo de domifeno, benzoato de denatdnio,
cloreto de miristalcédnio, cloreto de laurtriménio,
dicloridrato de etilenodiamina, cloridrato de guanidina,
piridoxina HC1l, cloridrato de iofetamina, <cloridrato de
meglumina, cloreto de metilbenzetdnio, brometo de
mirtriménio, cloreto de oleiltriménio, poliquaternium-1,
cloridrato de procaina, cocobetaina, estearalcdnio
bentonite, estearalcédnio hectonite, difluoridrato de
esteariltri-hidroxietilpropilenodiamina, <c¢loreto de sebo-

triménio e brometo de hexadeciltrimetilamdnio.

Composigdo de qualguer uma das reivindicagdes anteriores,
em que o tamanho de particula médio efectivo da composicéo
de nanoparticulas ¢é seleccionado do grupo consistindo de
inferior a 1900 nm, inferior a 1800 nm, inferior a 1700 nm,
inferior a 1600 nm, inferior a 1500 nm, inferior a 1000 nm,
inferior a 1400 nm, inferior a 1300 nm, inferior a 1200 nm,

inferior a 1100 nm, inferior a 900 nm, inferior a 800 nm,



15.

16.

17.

18.

19.

inferior a 700 nm, inferior a 600 mn, inferior a 500 nm,
inferior a 400 nm, inferior a 300 nm, inferior a 250 nm,
inferior a 200 nm, inferior a 150 nm, inferior a 100 nm,

inferior a 75 nm e inferior a 50 nm.

Composigdo de qualguer uma das reivindicagdes anteriores,
em que, pelo menos, 70%, pelo menos, 90% ou, pelo menos,
95% das particulas de agente activo tém um tamanho de

particula inferior ao tamanho de particula médio efectivo.

Composicao de qualgquer uma das reivindicagdes anteriores,
compreendendo ainda um ou mais excipientes ou portadores

farmaceuticamente aceitdveis, ou uma sua combinacéo.

Composicao de qualgquer uma das reivindicagdes anteriores,
em qgue a composicao adsorve-se a uma superficie bioldgica
seleccionada do grupo consistindo de dentes, osso, unhas,

quitina, mucosa ou pele.

Composicao de qualgquer uma das reivindicag¢des anteriores

numa forma de pd seco.

Método de preparacao de uma composicdo de nanoparticulas
compreendendo, pelo menos, um agente terapéutico ou de
diagnéstico possuindo lisozima adsorvida na sua superficie
numa gquantidade suficiente para manter as particulas do
agente terapéutico ou de diagnéstico num tamanho de

particula médio efectivo inferior a 2000 nm,

o referido método compreendendo contactar, pelo menos, um
agente terapéutico ou de diagndéstico com lisozima, durante

um periodo de tempo e em condigdes suficientes para



20.

21.

22.

23.

24.

proporcionar uma composicdao de agente terapéutico ou de
diagnéstico/lisozima possuindo um tamanho de particula

médio efectivo inferior a 2000 nm.

Método da reivindicacdao 19, em gue o referido contacto

compreende moagem.

Método da reivindicacao 20, em que a referida moagem

compreende moagem a humido.

Método da reivindicacgdao 19, em gue o referido contacto

compreende homogeneizacao.

Método da reivindicacao 19, em que o referido contacto

compreende:

(a) dissolver as particulas de agente terapéutico ou
de diagndéstico num solvente;

(b) adicionar a solucdo de agente terapéutico ou de
diagndéstico resultante a wuma solugao compreendendo
lisozima; e

(c) precipitar a composicao do agente terapéutico ou
de diagnéstico/lisozima solubilizada pela adigdo de um

nao solvente.

Método de qualquer uma das reivindicagdes 19-23, em que o
pelo menos um agente activo ¢é seleccionado do grupo
consistindo de proteinas, péptidos, nutracéuticos,
carotendides, agentes antiobesidade, corticosterdides,
inibidores da elastase, analgésicos, antifungicos, terapias
oncoldgicas, antiemético, agentes cardiovasculares, agentes

anti-inflamatdérios, anti-helminticos, agentes



25.

antiarritmicos, antibidticos, anticoagulantes,
antidepressivos, agentes antidiabéticos, antiepilépticos,
anti-histaminicos, agentes anti-hipertensivos, agentes
antimuscarinicos, agentes antimicobacterianos, agentes
antineoplasicos, imunossupressores, agentes antitirdide,
agentes antivirais, sedativos ansioliticos, adstringentes,
agentes bloqueadores do receptor beta-adrenérgico, produtos
e substitutos sanguineos, agentes inotrdpicos cardiacos,
meios de contraste, supressores da tosse, agentes de
diagndstico, agentes de imagiologia de diagnéstico,
diuréticos, dopaminérgicos, hemostaticos, agentes
imunoldégicos, agentes reguladores de 1lipidos, relaxantes
musculares, parassimpatomiméticos, calcitonina e
bifosfonatos paratirdides, prostaglandinas, radiofdrmacos,
hormonas sexuais, agentes antialérgicos, estimulantes e
anorécticos, simpatomiméticos, agentes da tirdide,
vasodilatadores, xantinas, medicacao para a acne,
formulagdes de alfa-hidroxilo, terapias contra a fibrose
quistica, terapias contra a asma, terapias contra o
enfisema, terapias contra a sindrome de insuficiéncia
respiratéria, terapias contra a bronguite crénica, terapias
contra a doenca pulmonar obstrutiva crénica, terapias
contra a rejeicdo do transplante de d6rgados, terapias contra
a tuberculose e outras infeccgdes do pulmao e terapias
contra a doenca respiratdria associada a sindrome da

imunodeficiéncia adquirida.

Método de qualquer uma das reivindicagdes 19-24, em que o
pelo menos um agente activo estd presente numa quantidade
seleccionada do grupo consistindo de 99,5% a 0,001%, de 95%

a 0,1% e de 90% a 0,5%, em peso com base no peso total

10



26.

27.

28.

29.

30.

combinado do agente activo e estabilizador de superficie,

nao incluindo outros excipientes.

Método de qualquer uma das reivindicacgdes 19-25, em que a
lisozima estd presente numa quantidade seleccionada do
grupo consistindo de 0,5% a 99,999%, de 5,0% a 99,9% e de
10% a 99,5%, em peso, com base no peso seco total combinado
do agente activo e lisozima, nao incluindo outros

excipientes.

Método de qualguer uma das reivindicagdes 19-26, em que o
pelo menos um agente activo € seleccionado do grupo
consistindo de uma fase cristalina, uma fase amorfa ou sua

misturas.

Método de qualqguer uma das reivindicacgdes 19-27,
compreendendo ainda, pelo menos, um estabilizador de

superficie secundadrio, o gqual ndo é a lisozima.

Método da reivindicacao 27, em gque o estabilizador de
superficie secundédrio ¢é seleccionado do grupo consistindo
de um estabilizador de superficie aniénico, um
estabilizador de superficie catidénico e um estabilizador de

superficie idnico.

Método da reivindicacédo 29, em gue o pelo menos um
estabilizador de superficie secunddrio € seleccionado do
grupo consistindo de cloreto de cetilpiridinio, gelatina,

caseina, fosfatideos, dextrano, glicerol, goma—arabica,

colesterol, tragacanta, acido estedrico, cloreto de
benzalcdnio, estearato de cédlcio, monoestearato de
glicerol, alcool cetoestearilico, cera emulsionante

11



31.

cetomacrogol, ésteres de sorbitano, éteres de alquilo de
polioxietileno, derivados de ©polioxietileno e ¢Oleo de
ricino, ésteres de polioxietileno e sorbitano de 4acido
gordo, polietilenoglicdis, brometo de
dodeciltrimetilaménio, estearatos de polioxietileno,

didéxido de silicio coloidal, fosfatos, dodecilsulfato de

sédio, carboximetilcelulose de cédlcio,
hidroxipropilceluloses, hidroxipropilmetilcelulose,
carboximetilcelulose de sédio, metilcelulose,
hidroxietilcelulose, ftalato de hidroxipropilmetil-

celulose, celulose nao cristalina, aluminossilicato de
magnésio, trietanolamina, poli(dlcool vinilico),
polivinilpirrolidona, polimero de 4-(1,1,3,3-
tetrametilbutil)-fenol com 6xido de etileno e formaldeido,
poloxameros; poloxaminas, um fosfolipido carregado,
dioctilsulfossuccinato, ésteres dialquilicos de acido
sulfossuccinico de sdédio, laurilsulfato de sdédio, poliéter
sulfonatos alquilicos e arilicos, misturas de estearato de

sacarose e diestearato de sacarose, p-isononilfenoxipoli-

(glicidol), decanoil-N-metilglucamida; n-decil-B-D-
glucopiranose; n-decil-B-D-maltopiranose; n-dodecil-3-D-
glucopiranose; n-dodecil-Rf-D-maltdésico; heptanoil-N-

metilglucamida; n-heptil-R-D-glucopiranose; n-heptil-pB-D-

tioglucose; n-hexil-pB-D-glucopiranose; nonanoil-N-
metilglucamida; n-noil-B-D-glucopiranose; octanoil-N-
metilglucamida; n-octil-R-D-glucopiranose; octil-B-D-

tioglucopiranose; e copolimeros aleatdrios de acetato de

vinilo e vinilpirrolidona.

Método da reivindicacédo 29, em qgue o pelo menos um
estabilizador de superficie catidénico ¢é seleccionado do

grupo consistindo de um polimero, um Dbiopolimero, um

12
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polissacdrido, um produto celuldésico, um alginato, um
composto nao polimérico, um fosfolipido, estabilizadores
zwiteridnicos, poli-n-metilpiridinio, cloreto de
antrilpiridinio, quitosano, polilisina, polivinilimidazole,
polibreno, brometo de polimetilmetacrilato trimetilaménio

(PMMTMABr), brometo de hexildesiltrimetilaménio (HDMABR) ,

dimetilsulfato de polivinilpirrolidona-2-
dimetilaminocetilmetacrilato, 1,2-Dipalmitoil-sn-Glicero-3-
Fosfoetanolamina-N-[Amino (PolietilenoGlicol)2000] (sal de

sédio), Poli(brometo de 2-metacriloxietiltrimetilamdénio),

poloxaminas, 4dcido alginico, carragenina e POLYOX.

Método da reivindicacdo 29 ou 31, em que o pelo menocs um
estabilizador de superficie catidénico ¢é seleccionado do
grupo consistindo de lipidos <catidnicos, compostos de
sulfénio, fosfdénio e aménio quaternéario, cloreto de
esteariltrimetilamdnio, brometo de benzil-di(2-
cloroetil)etilamdénio, cloreto de trimetilaménio de coco,
brometo de trimetilamdénio de <coco, cloreto de metildi-
hidroxietilamdénio de coco, brometo de metildi-
hidroxietilaménio de coco, cloreto de deciltrietilamdnio,
cloreto de decildimetil-hidroxietilaménio, brometo de

decildimetil-hidroxietilaménio, cloreto de dimetil Cip 15—

hidroxietilamdénio, brometo de dimetil Cip_q5-—
hidroxietilaménio, cloreto de coco-dimetil-
hidroxietilaménio, brometo de coco—-dimetil-

hidroxietilaménio, metilsulfato de miristiltrimetilaménio,
cloreto de laurildimetilbenzilaménio, brometo de
laurildimetilbenzilaménio, cloreto de
laurildimetil (etenoxi) jamdénio, brometo de
laurildimetil (etenoxi) jamdénio, cloreto de N-alquil

(Cip-1g)dimetilbenzilaménio, cloreto de N-algquil (Ciq-

13
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1g)dimetil-benzilamdbdnio, mono-hidrato de cloreto de
N-tetradecildimetilbenzilamdnio, cloreto de
dimetildidecilaménio, cloreto de N-alquil e (Ci;.14) dimetil-

l-naftilmetilaménio, halogeneto de trimetilamdénio, sais de

alquil-trimetilaménio, sails de dialquil-dimetilaménio,
cloreto de lauriltrimetilaménio, sal de
alguilamidoalquildialquilaménio etoxilado, um sal de
trialquilaménio etoxilado, cloreto de
dialquilbenzenodialquilaménio, cloreto de

N-didecildimetilaménio, cloreto de N-alquil(Cis_14)dimetil-1-
naftilmetilaménio, cloreto de dodecildimetilbenzilamdnio,
cloreto de dialquil-benzenocalgquilaménio, cloreto de
lauriltrimetilaménio, cloreto de alguilbenzilmetilaménio,
brometo de alquilbenzildimetilamdénio, brometos de Cis, Cis,
Ci17 trimetilaménio, cloreto de dodecilbenziltrietilamdnio,
cloreto de poli-dialildimetilaménio (DADMAC), cloretos de
dimetilamdénio, halogenetos de alquildimetilamdédnio, cloreto
de tricetilmetilaménio, brometo de deciltrimetilamdnio,
brometo de dodeciltrietilaménio, tetrabrometo de
deciltrimetilamédnio, cloreto de metiltrioctilamdénio,
POLIQUAT 10™, Dbrometo de tetrabutilaménio, Dbrometo de
benziltrimetilamdénio, ésteres de colina, cloreto de
benzalcénio, compostos de cloreto de estearilalcdnio,
brometo de cetilpiridinio, cloreto de cetilpiridinio, sais
de halogeneto de ©polioxietilalquilaminas quaternizadas,
MIRAPOL™, ALKAQUATM™, sails de alquilpiridinio, aminas,
acrilamidas quaterndrias protonadas, polimeros quaterndrios

metilados e goma de guar catidnica.

Método da reivindicacao 32, em que a amina é seleccionada
do grupo <consistindo de algquilaminas, dialquilaminas,

alcanolaminas, polietilenopoliaminas, acrilatos de
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N,N-dialgquilaminocalguilo, vinilpiridina, sais de amina,
acetato de laurilamina, acetato de estearilamina, sal de
algquilpiridinio, sal de alquilimidazdélio, o6xidos de amina e

salis de imidazolinio.

Método da reivindicacao 31, em gque o estabilizador de
superficie catidnico é um composto nao polimérico
seleccionado do grupo consistindo de cloreto de
benzalcénio, um composto de carbdénio, um composto de
fosfénio, um composto de oxdénio, um composto de haldénio, um
composto organometdlico catidnico, um composto de fdésforo
quaterndrio, um composto de piridinio, um composto de
anilinio, um composto de aménio, um composto de
hidroxilaménio, um composto de aménio primdrio, um composto
de aménio secunddrio, um composto de amdénio terciario,
cloreto de Dbeenalcdédnio, cloreto de Dbenzetdnio, cloreto de
cetilpiridinio, cloreto de beentriménio, cloreto de
lauralcénio, cloreto de cetalcdnio, brometo de cetrimdnio,

cloreto de cetriménio, fluoridrato de cetilamina, cloreto

de cloralilmetenamina (Quatemium-15), cloreto de
diestearildiménio (Quaternium-5), cloreto de
dodecildimetiletilbenzilamdénio (Quaternium-14),
Quaternium-22, Quaternium-26, Quaternium-18 hectorite,

cloridrato de cloreto de dimetilaminoetilo, cloridrato de
cisteina, fosfato de éter de dietanolaménio POE (10)oleilo,
fosfato de éter de dietanolaménio POE (3)oleilo, cloreto de
sebo-alcdénio, dimetil dioctadecilaméniobentonite, cloreto
de estearalcédnio, brometo de domifeno, benzoato de
denatédnio, cloreto de miristalcédnio, cloreto de
laurtriménio,

dicloridrato de etilenodiamina, cloridrato de guanidina,

piridoxina HC1l, cloridrato de iofetamina, <cloridrato de
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35.

36.

37.

meglumina, cloreto de metilbenzetdnio, brometo de

mirtriménio, cloreto de oleiltriménio, poliquaternium-1,

cloridrato de procaina, cocobetaina, estearalcdnio
bentonite, estearalcdnio hectonite, difluoridrato de
esteariltri-hidroxietilpropilenodiamina, cloreto de

sebotriménio e brometo de hexadeciltrimetilamdénio.

Método de qualquer uma das reivindicagdes 19-34, em que o
tamanho de particula médio efectivo da composicdo de
nanoparticulas ¢é seleccionado do grupo consistindo de
inferior a 1900 nm, inferior a 1800 nm, inferior a 1700 nm,
inferior a 1600 nm, inferior a 1500 nm, inferior a 1400 nm,
inferior a 1300 nm, inferior a 1200 nm, inferior a 1100 nm,
inferior a 1000 nm, inferior a 900 nm, inferior a 800 nm,
inferior a 700 nm, inferior a 600 nm, inferior a 500 nm,
inferior a 400 nm, inferior a 300 nm, inferior a 250 nm,
inferior a 200 nm, inferior a 150 nm, inferior a 100 nm,

inferior a 75 nm e inferior a 50 nm.

Método de qualquer uma das reivindicagdes 19-35, em que
pelo menos, 70%, pelo menos, 90% ou, pelo menos, 95% das
particulas de agente activo tém um tamanho de particula

inferior ao tamanho de particula médio efectivo.

Utilizacdao de uma composicao de acordo com qualguer uma das

reivindicacdes 1-18 para a preparacgao de um medicamento.

Lisboa, 8 de Julho de 2010
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RESUMO

“COMPOSIgéES DE NANOPARTICULAS COM LISOZIMA COMO UM
ESTABILIZADOR SUPERFICIAL”

A presente invengao refere-se um agente activo na forma de
composicdes de nanoparticulas, compreendendo lisozima como um
estabilizador de superficie. Também sao abrangidas pela invencao
composicdes farmacéuticas compreendendo uma composicdao de agente
activo na forma de nanoparticulas da invencdo e métodos de
preparacao e utilizacdo de tais nanoparticulas e composicgdes

farmacéuticas.
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