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DESCRICAO

Particulas com propriedades fisico-quimicas modificadas, sua preparacao e suas
utilizagoes

DOMINIO DA INVENCAO

A presente inven¢do situa-se na area da administragio de formas e sistemas de
distribuigdo para farmacos, vacinas e outros agentes biologicamente activos, tais como
herbicidas, pesticidas, insecticidas, fungicidas, fertilizantes, vitaminas, aditivos de
nutri¢do e cosméticos. Mais especificamente, a invengdo refere-se a particulas que
compreendem uma fase interior de ubidecarenona ou de outras substincias pouco
soliveis em 4gua, caracterizada pelo facto de estas substincias, que sdo- solidas e
principalmente cristalinas 4 temperatura ambiente na fase em massa, se encontrarem
principalmente presentes nas particulas num estado fisico amorfo, de preferéncia
liquido, por exemplo, sob a forma de uma massa fundida superarrefecida, daqui em
diante referida como particulas de massas fundidas super-arrefecidas (PSM); a finas
dispersdes de PSMs num meio de dispersdo de liquidos farmaceuticamente aceitaveis,
de preferéncias meios aquosos; bem como ao método de fabrico e uso dessas particulas
¢ dispersdes como sistemas de distribuigio para administragdo por via parentérica,
entérica, peroral, oral, nasal, pulmonar, oftalmica, mucésica ou (trans)dérmica de
agentes bioactivos pouco soliiveis em 4gua, em particular, firmacos; € ao seu uso em

produtos cosméticos, alimentares ¢ agricolas.

TECNICA ANTERIOR

Numerosas substincias bioactivas pouco soh'lveis em agua, por exemplo farmacos, se
encontram presentes como materiais solidos, em particular como materiais cristalinos
em massa a temperatura ambiente, principalmente na forma de pos fracamente
molhéveis com tamanhos de grio na gama de micro- e milimetro de tamanho. Em

muitos casos, os farmacos que partilham estas propriedades exibem uma fraca
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biodisponibilidade, em particular com a administragio peroral."A biodisponibilidade é
definida como a velocidade ¢ a extensdo de absorgdo de um agente bioactivo para
dentro do compartimento sanguineo ¢ da distribuigio para o seu campo de acgdo. A
baixa velocidade de absorg@o de substancias pouco solitveis em agua, em particular de
substancias lipofilicas do tracto gastrointestinal (GIT) &, em geral, atribuida a fraca
solubilidade destas substincias e & sua fraca molhabilidade nos fluidos gastrointestinais.
As substincias bioactivas industrialmente fabricadas tém, em geral, tamanhos de
particulas superiores a 1 pm uma vez que sdo, de preferéncia, processadas a partir de
materiais mais brutos por trituragio mecénica, tal como moagem € micronizagdo.
Nalguns casos, € aplicada a precipitagdo a partir de dissolventes organicos. Sjostrom et
al. (Sjostrom B., Kronberg B., Carlfors J., J. Pharm. Sci. 82 (1993) 579-583) descreve o
fabrico de particulas de farmacos submicrénicas por precipitagdo em dissolvente
contendo emulsdes o/w. O método é baseado no uso de dissolventes orgdnicos
potencialmente prejudiciais, tais como o tolueno e hidrocarbonetos clorados. Do ponto
de vista técnico, € virtualmente impossivel remover completamente os dissolventes do
produto para que as particulas de firmaco sélidas contenham residuos de dissolvente
que apresentem um risco toxicologico. Além disso, o uso de dissolventes organicos
volateis e inflamaveis requere precaugles especiais no que respeita a seguranca de

fabrico.

A injecgdo directa na corrente sanguinea (num veiculo aquoso) ndo ¢ possivel com
muitos fArmacos, devido a fraca solubilidade aquosa destas substancias. O tamanho das
particulas/agregados de firmaco suspensas, pbuco soliveis em agua, ¢ em geral
demasiado grande para a administragdo intravenosa, uma vez que excede o didmetro dos
vasos capilares sanguineos mais pequenos, levando assim ao bloqueio dos vasos

capilares e 4 embolia.

No caso da administragdo extravasal dos farmacos sélidos com o objectivo de uma
acgdo sistemica do farmaco, o processo de dissolugio da substancia pode tornar-se a
fase de limitagdo da velocidade de absorgfio, podendo assim levar a uma fraca
biodisponibilidade. E do conhecimento comum que a taxa de dissolugdo de uma

substancia ¢ afectada, inter alia, pelo seu tamanho de particulas, pela sua molhabilidade




€ com as substancias cristalinas também pela energia requerida para ultrapassar as
forcas de treliga. Pode por isso deduzir-se que a biodisponibilidade dos agentes
bioactivos pouco soliiveis em agua pode, em principio, ser aumentada através das trés

manipulagbes tecnologicas seguintes:

- reducdo do tamanho das particulas,
- hidrofilizagao das superficies das particulas para aumentar a molhabilidade em
melos aquosos, €

- redugdo da cristalinidade da substincia.

Por exemplo, o aumento da biodisponibilidade depois da administragdo peroral devido
ao aumento da taxa de dissolugo por micronizagdo foi descrito para a digoxina (Shaw,
T. R. D, Carless, J. E., Europ. J. Clin. Pharmacol., 7 (1974)269) e para a griseofulvina
(Atkinson, R. M., Bedford, C., Child, K. ‘J .» Tomich, E. G., Nature 193 (1962)588). A
micronizag4o € a trituragdo dos aglomerados em microcristais de um tamanho entre 1 €.
30 pm por meio de um equipamento de triturago apropriado, tal como, moinhos de
vibragdo, moinhos de energia de fluidos e moinhos coloidais. As substincias
micronizadas podem, contudo, exibir problemas de molhabilidade, por exemplo, devido
a aerofilizagdo durante o processo de moagem. A molhabilidade reduzida contra-actua
em relagdo a taxa de dissolugdo aumentada que pode ser atingida pela micronizagdo
como resultado do tamanho reduzido das particulas, podendo assim levar a uma taxa de

dissolugio reduzida.

Uma outra redugdo da gama de tamanho de micrémetro para a gama de tamanho de
nanometro, por exemplo, a fim de aumentar ainda a biodisponibilidade ou tornar
possivel a administragfﬁo parentérica, em particular, a administragfio intravenosa, ndo &
praticamente factivel com o equipamento convencional usado para a micronizagdo ou
requer um esforgo tecnoldgico tremendo, sendo por isso extremamente dispendioso e,
em muitos casos ineficaz. Além disso, a redugio de pos solidos para pos de tamanho
submicronico pode acarretar grandes dificuldades no manuseamento destes produtos
secos, tais como o aumento do risco de explosdes de poeiras e problemas de

contaminagdo decorrentes no meio ambiente de fibrica. Além disso, esses sistemas
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apresentam um risco para a saude das pessoas expostas 4 eventual inalagZo e dbsorgdo

de materiais bioactivos potentes.

Para muitas aplicagdes existe, contudo, uma necessidade dbvia de reduzir o tamanho
das particulas para a gama do nanémetro. Assim, o tamanho das particulas ¢ um factor
importante relativamente a administragio parentérica, em particular a administra¢do
intravenosa de farmacos. Tal como j4 se mencionou anteriormente, muitos fArmacos
lipofilicos ndo podem ser formulados como solugdes aquosas devido a sua baixa
solubilidade aquosa. A administragdo intravenosa de suspensdes de substancias pouco
soliiveis em 4gua contém o risco de bloqueamento capilar ¢ embolia, uma vez que as

particulas suspensas sdo, em geral, maiores do que os vasos sanguineos mais pequenos.

Até agora, existem basicamente apenas duas vias possiveis de administrar por via
intravenosa esses farmacos lipofilicos. Uma possibilidade consiste em solubilizar o
farmaco num meio aquoso através do uso de agentes solubilizantes, tais como agentes
tensioactivos e dissolventes orginicos. Embora os uso destes agentes possa aumentar a
solubilidade das substincias lipofilicas numa extensdo tal que possam atingir-se doses
terapéuticas, estes sistemas tém algumas desvantagens consideréveis. A administragio
intravenosa de solugdes orgénicas ou alcodlicas estd muitas vezes associada a dor e &
tromboflebite localizada no sitio da injecgdo. O uso de elevadas concentragdes de
agente tensioactivo, que sdo muitas vezes necessarias para a solubilizagdo, pode causar
reacgdes anafilacticas que incluem o choque anafilactico ndo sendo, assim,

aconselhaveis.

A segunda possibilidade consiste na incorporacdo de substincias pouco soluveis em
agua em sistemas veiculares de farmacos coloidais. Os sistemas veiculares coloidais
compreendem, por exemplo, microparticulas e nanoparticulas poliméricas, lipossomas,
emulsdes lipidicas e suspensdes lipidicas. Estes agentes veiculares de firmacos sdo
veiculos de tamanho predominantémente coloidal, isto é, na gama do tamanho de
nandmetro, em que & incorporado o firmaco. Devido as suas caracteristicas de

superficie, estes veiculos podem ser dispersos num meio aquoso. Uma vez que o seu
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tamanho € - com excepgdo das microparticulas - inferior a 1 pm, so apropriados para a

administra¢do intravenosa.

Os sistemas veiculares de farmacos na gama de tamanho do micrémetro sio
representados por microesferas que consistem numa matriz polimérica sélida, e
microcapsulas em que uma fase liquida ou uma fase sélida ¢ circundada e encapsulada
por uma pelicula polimérica. As nanoparticulas consitem, tal como as microesferas,
numa matriz polimerica sélida, contudo o seu tamanho médio das particulas situou-se
na gama do nanémetro. Ambas as microparticulas e as nanoparticulas sdo em geral
preparadas quer por técnicas de polimerizagdo por emulsdo, quer por técnicas de
evaporagdo do dissolvente. Devido a estes métodos de produgdo, as microparticulas e as
nanoparticulas t€m o risco de contaminagdes residuais do processo de producdo, tal
como os dissolventes organicos, tais como hidrocarbonetos clorados, bem como
mondmeros toxicos, agentes tensioactivos e agentes recticulantes que podem levar a
problemas toxicologicos. Além disso, alguns materiais poliméricos, tais como o acido
poliléctico e o 4cido polildctico-glicolico, degradam-se muito lentamente in vivo, pelo
que a administragdo multipla podera levar & acumulagio de polimeros associada com
efeitos secundarios adversos. Qutros polimeros, tais como os polialquilcianoacrilatos
libertam formaldeido toxico com a degrada¢io no organismo. Ainda, os agentes
veiculares microparticulados nfo sdo apropriados para a administragdo intravenosa

devido ao seu tamanho na gama do micrémetro.

Os sistemas veiculares de fArmacos para a administragio parentérica que se baseiam em
lipidos sdo os lipossomas, emulsdes submicrénicas o/w e suspensdes lipidicas. Estes
sistemas consistem apenas em componentes fisiolégicos, reduzindo assim os problemas

toxicoldgicos associados com o agente veicular.

Os lipossomas sdo estruturas coloidais esféricas em que uma fase aquosa interna esta
circundada por uma ou mais bicamadas fosfolipidicas. O uso potencial de lipossomas
como sistemas de libertagdo de farmacos foi descrito, inter alia, nas patentes U.S. N°
3 993 754 (concedida em 23 de Novembro de 1976 a Rahmann and Cemy), 4 235 871
(concedida em 25 de Novembro de 1980 a Papahadjopoulos and Szoka) e 4 356 167




(concedida em 26 de Outubro de 1982 a L. Kelly). As principais desvantaéens dos
lipossomas convencionais s3o a sua instabilidade quando armazenados, a baixa
capacidade de reprodugdo no fabrico, a baixa eficacia de atracgdo e o derrame de

farmacos.

As emuls3es de lipidos para a nutrigdo parentérica sdo emulsdes de oleo-em-4dgua (o/w)
de goticulas submicronizadas de dleos vegetais, tais como dleo de soja, ou triglicéridos
de cadeia média dispersos num meio aquoso. As goticulas de ¢leo liquidas sdo
estabilizadas por meio de uma pelicula interfacial de emulsionantes,
predominantemente fosfolipidos. Sdo descritas formulagdes tipicas na Patente J aponesa
N° 55 476/79 concedida em 7 de Maio de 1979 a Okamota, Tsuda e Yokoyama. E
descrita a preparagdo de um firmaco contendo uma emulsdo lipidica na WO 91/02517
concedida em 7 de Margo de 1991 a Davis and Washington. Devido a elevada
capacidade de difusdo dos farmacos incorporados na fase oleosa, o farmaco & libertado
relativamente depressa do agente veicular em emulsdo apos a administragdo na corrente
sanguinea. O 6leo ¢ degradado em metabolitos ndo-téxicos pelo Organismo no espago
de varias horas. Existe, contudo, uma certa susceptibilidade destas emulsGes lipidicas
relativamente & incorporagdo de farmacos devido a motilidade das moléculas de
farmaco dentro da fase oleosa interna, uma vez que as moléculas em difus3o podem sair
para dentro da pelicula de emulsionante. Isto podera causar alguma instabilidade que
leva 4 coalescéncia. Além disso, a solubilidade dos farmacos pouco soluveis em dgua
em Oleos vegetais ¢ muitas vezes também relativamente baixa. Estes sistemas de
agentes veiculares pode por isso ser usado como um sistema de distribuigdo de farmaco

apenas num numero muito limitado de casos.

Existem varios sistemas veiculares microparticulados e nanoparticulados que podem ser
caracterizados como suspensdes lipidicas. Nestes sistemas de agentes veiculares &
dispersa uma fase lipidica s6lida sob a forma de microparticulas ou nanoparticulas num
meio aquoso. As denominadas lipoesferas descritas por Domb e Maniar (Patente U.S.
N°® 435 546 depositada em 13 de Novembro de 1989; Pedido de Patente Int. N°
PCT/US90/06519 apresentada em 8 de Novembro de 1990) sdo descritas como

suspensGes de microesferas solidas insoliiveis em 4gua formadas por um ntcleo



hidrofobico sélido circundado por uma camada fosfolipidica. Reivindica—se“éiue as
lipoesferas proporcionam uma libertagdo controlada de substincias encerradas, que ¢
controlada pela camada fosfolipidica. Podem ser preparadas por uma técnica de fusdo
ou por uma técnica de dissolvente, criando a ultima problemas toxicolégicos no caso de

o dissolvente ndo ser completamente removido.

E descrita uma composigdo de libertagdo lenta de gordura ou cera € uma proteina
biologicamente activa, péptido ou polipéptido apropriados para administrago
parentérica em animais na Patente U.S. N° 895 608 depositada em 11 de Agosto de
1986 por Staber, Fishbein and Cady (EP-A-0 257 368). Os sistemas sdo preparados por
secagem por pulverizagdo e consistem em particulas esféricas na gama de tamanho de
micrémetro até 1 000 micra, para que a administragio intravenosa nio seja possivel. O
ultimo aplica-se também a microparticulas de cera descritas por Bodmeier et al.,
(Bodmeier R., Wang J., Bhagwatwar, J. Microencapsulation 9 (1992) 89-98), ou ao
ibuprofeno contendo microesferas de alcool cetoestedrico referido por Wong et al.
(Wong L. P, Gilligan C. A., Li Wan Po A_, Int. J. Pharm. 83 (1992) 95-114). Ambos os
sistemas podem ser preparados por dispersio em bruto do lipido fundido, usando um

agitador da elevada velocidade.

Numa tentativa de melhorar a absorgdo intestinal dos farmacos lipofilicos, Eldem et al.
(Eldem T., Speiser P., Hincal A., Pharm. Res. 8 (1991) 47-54) prepararam
microgranulos de lipidos por processos de secagem por pulverizagdo e processos de
congelagdo por pulverizagdo. Os microgranulos sdo descritos como particulas esféricas
solidas com superficies lisas. Os lipidos encontram-se presentes no estado cristalino.
Devido ao tamanho das particulas na gama do micrémetro, estes microgranulos ndo

podem ser usados para a administraggo intravenosa.

S&o descritos granulos de lipidos na gama de tamanho de nanémetro para administrago
por via peroral de farmacos pouco biodisponiveis, na EP 0 167 825 concedida em 8 de
Agosto de 1990 a P. Speiser. Os nanogranulos representam particulas gordas carregadas
com o farmaco so6lidas a temperatura ambiente que s3o suficientemente pequenas para

serem persorvidas. A persor¢do consiste no transporte de particulas intactas através da



mucosa intestinal para dentro da linfa € do compartimento sanguineo. S&o descritas por
Miiller e Lucks na DE 41 31 562 nanoesferas de lipidos sélidas para a administragdo
parentérica. Estas nanoesferas de lipidos sélidas foram registadas como sendo
cristalinas (Weyhers H., Mehnert W., Miiller R. H., Europ. J. Pharm. Biopharm. 40
Suppl. (1994) 158). O estado cristalino das nanoparticulas de lipidos descrito por
Westesen et al. pode ser demonstrado por medigdes de raios X (Westesen K., Siekmann
B., Koch M. H. J, Int. J. Pharm. 93 (193) 189-199). Todos estes sistemas representam
sistemas  veiculares. Os materiais de matriz destas particulas veiculares sdo

exclusivamente compostos por lipidos ndo-bioactivos, farmaceuticamente inertes.

Além da aplicabilidade pela via parentérica, o tamanho das particulas é também um
pardmetro importante que regula a actividade do sistema recticuloendotelial (RES).
Depois da administragdo intravenosa, as particulas coloidais sdo, em geral, rapidamente
removidas da corrente sanguinea por células do RES, tais como os macrofages
fagociticos. A velocidade de purificagdo do sangue pelo RES depende, inter alia, do
tamanho das particulas coloidais. As particulas de maiores dimensdes sdo, em geral,
purificadas mais rapidamente do que as mais pequenas, pelo que as ultimas tm um
tempo de circulagdo mais longo e, deste modo, uma maior probabilidade de o farmaco

incorporado atingir o seu alvo.

Uma particula coloidal pode deixar o sangue basicamente através da duas vias
diferentes. Por um lado, isto ¢ possivel através da absor¢io (mediada por receptor) nas
celulas por meio de fagocitose ou pinocitose. Estes processos sdo semelhantes a
absor¢dio pelos macrofages de RES. Por outro lado, as particulas podem deixar o
sistema vascular através das denominadas fenestragbes da parede endotelial. Estas
fenestragdes podem encontrar-se, por exemplo, no figado, no bago ¢ na medula, mas
também nos sitios com inflamagdo ou em tecidos com tumores. Os didmetros destas
fenestras sdo até 150 nm. A hemorragia através destas fenestragdes ¢ de grande

importancia relativamente ao do formaco com destino aos sitios extravasculares.

Além do efeito da tamanho das particulas, a velocidade de absor¢io do RES ¢, inter

alia, regulada pelas caracteristicas da superficie das particulas coloidais, tais como a




carga de superficie € a hidrofilicidade da superficie. E em geral aceite que as paﬁiculas
coloidais deverdo ser ndo carregadas e hidrofilicas, a fim de impedir a absorgio de RES.
Assim, existe a possibilidade de desviar as particulas coloidais do RES modificando as
suas caracteristicas de superficie, por exemplo, revestindo-a com polimeros (Troster S.
D., Miiller U,, Kreuter J., Int. J. Pharm. 61 (1990) 85).

As propriedades de superficie desempenham também um importante papel
relativamente ao processo de dissolugdo, por exemplo, no GIT depois da administra¢io
peroral de substdncias pouco soliveis em 4gua, estando, por isso, relacionadas com a
biodisponibilidade. Uma vez que as superficies apolares sio apenas fracamente
molhadas em meio aquoso, uma outra tentativa para aumentar a taxa de dissolu¢do de
substdncias pouco soliiveis em agua &, assim, a hidrofilizagio das superficies das
particulas. Do dominio da tecnologia farmacéutica ¢ sabido que sdo adicionados agentes
tensioactivos apropriados aos pos hidrofobicos moidos como agentes molhantes a fim
de aumentar a molhabilidade. A hidrofilizagdo de superficies apolares de agentes
bioactivos pouco soltveis em 4gua pode ser obtida, inter alia, processando estas
substancias com aditivos soluveis em agua, tais como a polivinilpirrolidona ou

polietilenoglicol em embutimentos “embeddings” de pulverizagdo ou co-precipitados.

Além da redugdo do tamanho das particulas e do melhoramento da molhabilidade, a
biodisponibilidade peroral de um fiarmaco pouco soltvel em 4gua pode ser aumentada
se o farmaco ndo se encontrar presente num estado cristalino mas num estado fisico
amorfo. Em geral, as formas amorfas de uma substincia exibem uma maior solubilidade
¢ uma dissolugdo mais rapida do que as suas formas cristalinas, uma vez que a
dissolugdo de substincias amorfas ndo requer energia de rede. E sabido, por exemplo,
que o agente antibidtico novobiocina s6 pode ser absorvido do intestino depois da -
administragdo da substéncia amorfa que tenha uma solubilidade dez vezes maior do que
0 agente cristalino (Mullins J. D., Macek T. J., J. Am. Pharm. Assoc., Sci. Ed. 49 (1960)
245).

A ubidecarenona (6-decaprenil-2,3-dimetoxi-5-metil-1,4-benzoquinona; coenzima Qo)

¢ uma quinona endogena. No corpo humano localiza-se em membranas mitocondriais
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estando envolvida no transporte de electrdes na cadeia respiratéria. A forma reduzida da
molécula € um antioxidante. A ubidecarenona ¢ terapeuticamente usada, inter alia, na
cardiomiopatia, em doengas das coronarias e na profilaxia de ataques cardiacos (Folkers
K., Littaru G. P., Yamagami T., (Eds.), Biomedical and Clinical Aspects of Coenzyme .
Q, Vol. 6, Elsevier 1991). Devido as suas propriedades gerais de protecgdo das células
em geral e energéticas, a substincia € também aplicada como suplemento nutriente para

a toma preventiva diaria.

A ubidecarenona € cristalina a temperatura ambiente e tem um ponto de fusdo de 49° C
(Ramasarma T., AAdv. Lipid Res. 6 (1968) 107). A substincia encontra-se a disposi¢io
no comercio sob a forma de um po cor de laranja que consiste em aglomerados de
cristais na gama de tamanhos de micrémetro a milimetro. Devido a sua longa cadeia

isoprenoide lateral, a molécula é extremamente lipofilica e praticamente insoluvel em

agua.

A biodisponibilidade da ubidecarenona €, em geral, baixa devido & fraca solubilidade
nos fluidos gastrointestinais que causam uma baixa absorgdo gastrointestinal da
' substéncia. Kishi et al. (em Folkers K., Yamamura Y., (Eds.), Biomediacal and Clinical
Aspects of Coenzyme Q, Vol. 4, Elsevier 1984, pag. 131-142) observaram que a
biodisponibilidade peroral da ubidecarenona a partir de formas de dosagem solidas, tais
como os comprimidos e grinulos, esta relacionada com a taxa de dissolugio das
preparagdes. Kanamori et al. (Yakuzaigaku 45 (1985) 119-126) referem também que a
biodisponibilidade da ubidecarenona administrada por via peroral depende da forma de

dosagem e diminui por ordem de capsula de gelatina, granulos e comprimidos.

Podem ser encontradas na literatura de patentes vérias formulagdes diferentes com o
objectivo de aumentar a biodisponibilidade da ubidecarenona. Taki e Takahira
descrevem na EP 23349 (04.02.81) que a absorgio linfatica da ubidecarenona
administrada por via oral aumenta com a coadministragiio de acidos gordos de cadeia
longa e monoglicéridos. O aumento da absorgdo intestinal pela administragio de
capsulas contendo solugdes (tensioactivas) oleosas de ubidecarenona é referido em
diferentes patentes, tais como as WO 8604503 Al (14.08.86), JP 63188623 A2
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(04.08.88), JP 62067019 A2 (26.03.87), JP 59148735 A2 (25.08.84) ¢ JP 560112309
(06.02.81). A solubilizagdo de ubidecarenona em éolugf‘)es micelares € descrita nas EP
522433 Al (13.01.93), WO 8803019 A1 (05.05.88) e JP 59148718 A2 (25.08.84). Ueno
et al. (Acta Pharm Nord., 1 (1989) 99-104) falam do aumento da biodisponibilidade
peroral através da inclusdo de ubidecarenona num complexo com B-ciclodextrinas. E
descrita uma formulagdo semelhante na JP 56109590 A2 (31.08.81). Além disso, é
referida a incorporagdo de ubidecarenona em emulsdes para aumentar a absorgdo
intestinal, tal como ¢ descrito, por exemplo, por Yano et al. na EP 494654 A2
(15.07.92).

Para a administragdo parentérica, em particular para a administragio intravenosa, a
ubidecarenona tem de ser incorporada num agente veicular, uma vez que nio ¢ possivel
fabricar uma solugdo aquosa com concentragdes terapéuticas de ubidecarenona, devido
a sua lipofilicidade. Sdo descritas por Grove and Polzer (DE 3524788 Al, 22.01.87),
Sugie et al. (JP 62123113 A2, 04.06.87), bem como Mizushima et al. (JP 60199814 A2
09.10.85), emulsdes de dleo de soja estabilizadas com lecitina para a administragdo
intravenosa de ubidecarenona. A JP 63319046 A2 (27.12.88) descreve um veiculo de
emulsdo de oleo de soja revestido por polissacaridos. As concentragdes de
ubidecarenona que podem ser incorporadas em emulsdes s3o, contudo, limitadas devido

a sua relativamente fraca solubilidade da ubidecarenona em dleos vegetais.

Séo descritas na EP 69399 A2 (12.01.83) preparagdes de lipossomas de lecitina de ovo
e colesterol contendo ubidecarenona. Sdo descritos, por exemplo, nas EP 94692 Al
(23.11.83), JP 60001124 A2 (07.01.85) e JP 63313727 A2 (21.12.88), lipossomas

modificados com polissacaridos.

Contudo, a desvantagem de incorporar um farmaco num sistema veicular podera residir
no facto de provocar uma mudanga indesejada na farmacocinética da substincia devido
ao facto de a biodistribuigdo ser influenciada pela biodistribuigio do agente veicular, da
sua actividade de RES e da libertagdio do farmaco do agente veicular. Bogentoft et al.
(em Folkers K., Littaru G. P., Yamagami T., (Eds.), Biomedical and Clinical Aspects of
Coenzyme Q, Vol. 6, Elsevier 1991, pag. 215-224) observaram que a ubidecarenona se
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acumula nos drgdos RES quando administrada por via intravenosa num sistema rrgicelar
misto ou num veiculo de emulsfo, respectivamente. Além disso, a solubilidade da
substancia bioactiva no agente veicular ¢ muitas vezes demasiado baixa para se obterem
doses terapéuticas em volumes aceitdveis da formulagio. Além disso, tém sido
discutidas na literatura os efeitos secundarios toxicos das proprias particulas de agente
veicular, inter alia, para emulsdes lipidicas parentéricas (Hajri. T. et al., Biochim.
Biophys. Acta 1047 (1990) 121-130 ; Connelly P. W. et al.; Biochim. Biophys. Acta
666 (1981) 80-89; Aviram M. et al., Biochem. Biophys. Res. Commun. 155 (1988)
709-713; Singh M. et al,, J. Parenter. Sci. Technol. 40 (1986) 34-40; Cotter R. et al.,
Am. J. Clin. Nutr. 41 (1985) 994-1001; Untracht S., Biochim. Biophys. Acta 711 (1982)
176-192).

Do que se disse acima, € evidente que a ubidecarenona € uma substincia problemdtica
relativamente as formulagdes farmacéuticas deste farmaco. Existem, contudo, de longe
mais substincias pouco soltiveis em 4gua com problemas de formulagio semelhantes. A
biodisponibilidade peroral destas substincias € fraca devido a baixa solubilidade
aquosa, sendo a administragfo intravenosa também problematica devido a falta de

formulagdes intravenosas apropriadas.

OBJECTO DA INVENCAO

A presente invengdo introduz um novo e melhorado sistema de administragio para
substancias bioactivas pouco soluveis em 4gua e fracamente molhéveis, em particular
para a ubidecarenona, com base em dispersdes ou preparagdes redispersiveis de
particulas (coloidais) com tamanhos de micra e, de preferéncia, de tamanhos de
submicra de substdncias pouco soliveis em 4gua que sdo solidas, em particular
cristalinas & temperatura ambiente na fase em massa, caracterizado pelo facto de a
substincia dispersa se encontrar principalmente presente num estado fisico amorfo,
em particular numa massa fundida liquida, por exemplo, uma massa fundida super-
-arrefecida. Este sistema de administragdio, que é referido como particulas de massa

fundida super-arrefecida (PSMs), tem vérias vantagens sobre as formulagdes
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convencionais que derivam, inter alia, do estado fisico modificado da substincia nas
particulas (coloidais), e proporciona uma melhor biodisponibilidade, bem como para a
administragdo parentérica directa, em particular na administracdo intravenosa de
substdncias bioactivas pouco soliveis em agua. O PSM pode também ser empregue
como um sistema veicular para agentes bioactivos pouco soliveis em agua, em
particular, para a administragdo parentérica. Além disso, a invengéo refere-se também a
um método para preparar este novo sistema de administragdo, caracterizado pelo facto
de o processo evitar o uso de aditivos toxicoldgicos, tais como dissolventes 0rganicos,
por exemplo, hidrocarbonetos clorados, ¢ origina um produto que ¢ facil de manusear
do ponto de vista da seguranga, uma vez que se encontra presente sob a forma de uma

dispersdo num liquido farmaceuticamente aceitével, de preferéncia em meio aquoso.

DESCRICAO DA INVENCAO

A presente invengdo refere-se a PSMs (coloidais) e as suas dispersdes em liquidos
farmaceuticamente aceitaveis, a um método para o seu fabrico, bem como ao seu uso

como sistema de administragdo para agentes bioactivos pouco soltveis em agua.

Os PSMs sdo particulas (coloidais) de substincias pouco soluveis em agua, contendo
opcionalmente aditivos, finamente dispersos em liquidos farmaceuticamente aceitiveis,
de preferéncia em meio aquoso, caracterizados pelo facto de a substancia pouco solavel
em agua, por exemplo, a ubidecarenona, que ¢ sélida e principalmente cristalina a
temperatura ambiente na fase em massa (também referida como material em massa), se
encontrar presente num estado fisico modificado nos PSMs e existir, completa ou
parcialmente, num estado amorfo, de preferéncia num estado liquido, por exemplo, sob
a forma de uma massa fundida super-arrefecida, a uma temperatura inferiof ao ponto de
fusdo do material em massa, ou & temperatura ambiente, i.e., aproximadamente 20-25°
C, ou a temperatura do corpo, i.e., aproximadamente 35-40° C. O material em massa
solido (também denominado matéria prima ou material de partida), que é usado como

material de partida para a preparagfo das particulas de acordo com a presente invengio,
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pode ser ndo-particulado ou particulado, por exemplo, um pd, um precipitado,

aglomerados, cristais ou qualquer outra matéria prima solida normalmente usada.

Uma substéncia orgénica que esteja no estado fisico solido & temperatura ambiente ¢,
em geral, denominada um sélido. A temperaturas inferiores ao seu ponto de fusio, os
solidos cristalinos formam uma rede cristalina que ¢ caracterizada por uma ordem de
atomos ou moléculas tridimensionais. O termo “super-arrefecimento”, que é também
denominado “sub-arrefecimento”, significa que ndo se encontra presente uma
substancia cristalina sélida num estado cristalino sélido a temperaturas inferiores ao seu
ponto de fusdo em massa, mas num estado fundido ou semelhante a liquido, que &
caracterizado por uma maior distribui¢do aleatéria de 4tomos ou moléculas, tal como
em liquidos. Uma massa fundida super-arrefecida ou sub-arrefecida corresponde assim
a um estado amorfo que representa um liquido amorfo. Contudo, o estado fisico
modificado dos PSMs pode representar, em alternativa, um estado ndo amorfo mas
solido, tal como o estado vitreo ou vidrado. Uma vez que estes estados fisicos amorfos
ndo s3o ordenados ao contrario do estado cristalino, a dissolugdo de substancias amorfas
ndo requer energia cristalina de rede. As substéincias amorfas revelam assim, em geral,

uma maior solubilidade do que as suas formas cristalinas.

Através da presente invengdo ¢ possivel transformar substancias cristalinas num estado
fisico amorfo, de preferéncia numa massa fundida super-arrefecida. O estado amorfo
pode ser mantido nas particulas da presente inven¢do durante um periodo de tempo
consideravel, que permite o seu uso, por exemplo, como um sistema de administragio

ou distribuig@o de farmacos.

Os PSMs da presénte invengdo tém tipicamente distribui¢des do tamanho das particulas
na baixa gama de tamanhos de micrémetro e na gama de tamanhos de nanémetro, em
que o didmetro médio das particulas ¢ determinado por espectroscopia de correlagdo
fotonica (PCS) variando predominantemente entre 30 € 500 nm. O nucleo das particulas
dos PSMs consiste numa ou mais substincias pouco soliveis em agua, que se
encontram principalmente presentes num estado amorfo ndo-cristalino, de preferéncia

sob a forma de uma massa fundida super-arrefecida.
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Na EP 0 002 425, Broberg and Evers descreve uma preparagdo caracterizada pelo facto
de, misturando anestésicos locais com um ponto de fusdo acima da temperatura
ambiente, se formar um 6leo homogéneo, i.e., um estado liquido amorfo. Este estado
liquido representa um eutéctico. O estado de uma massa fundida super-arrefecida pode,
contudo, ser claramente diferenciado de um eutéctico. Enquanto que uma massa fundida
super-arrefecida pode ser formada por uma substéncia pura, a formagdo de um eutéctico
requer uma mustura de, pelo menos, dois componentes. Além disso, estes componentes
devem encontrar-se presentes numa certa proporgdo em peso, claramente definida para
formar uma mistura eutéctica. A mistura eutéctica funde a uma temperatura abaixo dos
pontos de fusdo de cada um dos componentes simples, que é definida como a
temperatura eutéctica. Abaixo da temperatura eutéctica a mistura cristaliza. Uma
mistura eutéctica pode formar uma massa fundida super-arrefecida no caso de ndo haver
qualquer cristalizagdo da mistura eutéctica abaixo da temperatura eutéctica. Este estado

pode entdo ser caracterizado como a massa fundida super-arrefecida de um eutéctico.

O estado caracteristico de uma massa fundida super-arrefecida distingue também as
particulas da presente invengdo dos sistemas dispersos convencionais para uso
farmacéutico. Nas emulsdes lipidicas de ¢leo em 4gua usadas para a nutrigdo
parentérica e como sistemas de agentes Veiculareé de farmacos intravenosos (Collins-
-Gold L. C,, Lyons R. T., Bartholow L. C., Adv. Drug Deliv. Rev. 5 (1990) 189-208) a
fase dispersa representa um dleo farmacologicamente aceitavel, sendo assim, liquido. O
estado fisico da fase dispersa corresponde ao da fase em massa a uma dada temperatura,
por exemplo, & temperatura ambiente, e por isso, representa o estado
termodinamicamente estavel. O mesmo se aplica principalmente as suspensdes lipidicas
acima mencionadas, tais como as nanoparticulas de lipidos sélidas descritas por
Westesen et al. (Westesen K., Siekmann B., Koch M. H. J., Int. J. Pharm. 93 (1993)
189-199), em que a diferenga em relagdo as emulsdes de lipidos reside no facto de a
fase dispersa das suspensdes de lipidos estar num estado cristalino solido
correspondente ao do material em massa a temperatura ambiente. Nas particulas
descritas por Landh and Larsson na WO 93/06921 (15.04.93), a fase interior das

particulas ¢ constituida por uma fase liquida-cristalina ndo-lamelar, sendo as particulas
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preparadas por dispersdo de fases em massa ndo-lamelares liotropicas liqui%as
cristalinas por meio de um agente de fragmentagdo. O estado fisico das particulas
dispersas corresponde assim ao da fase em massa, isto ¢, uma fase liquida cristalina que
¢ caracterizada por, pelo menos, uma ordem de uma dimensdo de moléculas ou
agregados moleculares, isto é, um estado ndo-amorfo. Em todos estes casos aqui
mencionados, o estado fisico da fase dispersa € semelhante ao do material em massa, a
partir do qual so preparadas as particulas. Em contraste, o estado fisico das substancias
que formam os PSMs, que representa uma massa fundida super-arrefecida, é modificado
em comparagdo com o da substincia em massa e. assim, diferente do do material em

massa.

No caso de os agentes estabilizantes, tais como os agentes emulsionantes, serem usados
para a preparagdo de dispersdes de PSM, o nucleo da particulas de PSM ¢é circundado
por uma ou mais camadas de agentes estabilizantes. Tipicamente, s30 empregues como
agentes estabilizantes substdncias anfifilicas, isto €, substincias com uma parte

hidrofilica e uma parte hidrof6bica das moléculas.

Na superficie do PSM as substancias anfifilicas sdo predominantemente organizadas de
forma que a parte hidrofébica da molécula sai para dentro do micleo da particula e a
parte hidrofilica para dentro do meio de dispersdo circundante. As superficies dos PSMs
sdo, por isso, hidrofilicas. As caracteristicas de superficie dos PSMs podem ser
modificadas, por exemplo, por escolha dos agentes estabilizantes ou pela adsorgdo de
polimeros. Opcionalmente, podem ser incorporadas nos PSMs substincias bioactivas
pouco solaveis em dgua. Os PSMs podem ser usados como sistemas de distribui¢io ou
como sistemas veiculares, principalmente para administragdo parentérica mas também
para a administrag8o por via entérica, peroral, oral, mucosal, nasal, pulmonar, rectal,
(trans)dérmica e bucal de substancias pouco soliiveis em dgua, tais como farmacos ou
outros materiais biologicamente activos, a partir dos quais sdo preparadas ou que sio
incorporadas nos PSMs, respectivamente. A aplicagio de PSMs ndo se restringe,
contudo, & administragdo de produtos farmacéuticos para humanos ou animais. Os

PSMs podem ser usados em produtos cosméticos, alimentares e agricolas.
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As dispersdes de PSMs podem ser fabricadas através de um método de emulsificagdo

por fusdo especifico, caracterizado pelas operagdes seguintes:

1. Funde-se a substincia pouco solivel em agua, por exemplo, a ubidecarenona, ou
uma mistura de substincias pouco soluveis em agua. Opcionalmente, pode ser
adicionada & substncia pouco soluvel em &gua ou & mistura de substancias pouco
soluveis em 4gua um ou mais aditivos, que diminuam o ponto de fusio da
substincia ou substincias pouco soluveis em agua e/ou impegam ou inibam a

recristalizagdo da substincia ou substincias fundidas pouco soluveis em agua.

2. Opcionalmente, dissolvem-se ou dispersam-se um ou mais agentes estabilizantes
(por exemplo, substincias anfifilicas, agentes tensioactivos, emulsionantes) na
massa fundida ou no meio de dispersdo, dependendo das suas caracteristicas
fisico-quimicas. Podem também ser adicionados estabilizantes ou permutados
depois da homogeneizagdo, por exemplo, por adsorgdo de polimeros ou pela

didlise de estabilizantes soluveis em agua.

3. De preferéncia, aquece-se o meio de dispersdo para aproximadamente a
temperatura da massa fundida antes da mistura, podendo conter, por exemplo,
agentes estabilizantes, agentes de isotonicidade, agentes de tamponizagdo,

crioprotectores e/ou agentes preservantes.

4. Opcionalmente, adicionam-se o meio de dispersdo e a massa fundida e dispersam-
-se previamente, para darem uma dispersdo bruta exemplo, mexendo, agitando,
tratando com ultra-sons ou mistura remoinho. A dispersdo prévia €, de
preferéncia, levada a cabo a temperaturas acima do ponto de fusfo da substincia
ou da mistura de substincias ou da mistura de substancias e aditivos, por exemplo,
estabilizantes, respectivamente. A dispersdo prévia pode ser omitida para os

sistemas bem dispersiveis.

5. A massa (dispersa previamente) ¢ emulsionada num meio de dispersdo, de

preferéncia a temperaturas acima do ponto de fusdo da substincia, ou da mistura
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de substincias ou da mistura de substincias e aditivos, por exem;;lo,
estabilizantes, respectivamente. A emulsificagfo €, de preferéncia, levada a cabo
por homogeneiza¢do a pressdo elevada ou por tratamento com ultra-sons, mas
pode também ser possivel através de agitagdo a elevada velocidade, por mistura
com remoinho e agitag:ﬁo manual vigorosa. A forma de homogeneizagio
determina a distribui¢io do tamanho das particulas e do tamanho médio das
particulas de PSMs.

6.  Os agentes bioactivos que vdo ser incorporados nos PSMs, tais como farmacos
lipofilicos, podem ser fundidos em conjunto com a substidncia ou substincias
pouco soliveis em 4gua que constituem as particulas; podem ser dissolvidos,
solubilizados ou dispersos na massa fundida antes da emuulsificagdo; podem ser
incorporados nos PSMs depois da homogeneizagdo, por exemplo, por tratamento
com ultra-sons; ou podem ser adsorvidos na superficie das particulas. A forma de
incorporagdo depende das propriedades fisico-quimicas dos agentes bioactivos a

ser incorporados.

Depois da preparagdo, as dispersdes finas de PSMs podem ainda ser processadas, por
exemplo, por filtragdo (estéril), ultrafiltragdo, dialise, modificagdo da superficie (por
exemplo, por adsor¢do de polimeros), esterilizagdo ou liofilizagdo. Os PSMs podem
também ser processados noutras formas de dosagem. Por exemplo, as dispersdes de
PSM podem ser processadas em hidrogeles para a aplicagdo tépica através da adi¢do de

um agente de formagdo de gel a fase aquosa.

Os PSMs de ubidecarenona, fabricados de acordo com o processo acima descrito,
representam particulas predominantemente esféricas de tamanho de submicron e que se
encontram predominantemente presentes num estado amorfo & temperatura ambiente,
mais especificamente sob a forma de uma massa fundida super-arrefecida, i.e., sob a
forma de um liquido. Os PSMs de ubidecarenona consistem num nicleo de
ubidecarenona amorfo, predominantemente liquido, que estd coberto por uma ou mais
camadas de agentes estabilizantes, de preferéncia fisiologica ou toxicologicamente

inertes. Através de uma escolha apropriada dos agentes estabilizantes podem modificar-
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-s¢ as propriedades da superficie das particulas. Os PSMs de ubidecarenona pocfem ser
distinguidos das formulagbes convencionais de ubidecarenona pelas suas propriedades
fisico-quimicas modificadas, tais como a sua estrutura (estado fisico liquido de uma
massa fundida super-arrefecida), as suas propriedades fisico-quimicas (por exemplo,
caracteristicas da superficie modiﬁcadas) € 0 seu tamanho de particulas (gama de
tamanho de nanometro). Os PSMs de ubidecarenona podem ser aplicados para a
administra¢do por via entérica, parentérica e topica da ubidecarenona bem como de
outras substdncias que podem ser incorporadas em PSMs de ubidecarenona. A
libertagdo dos farmacos incorporados pode ser controlada, até certo ponto, pela escolha
dos agentes estabilizantes que circundam o nucleo da particula. Em comparagdo com os
veiculos dos agentes veiculares de farmacos baseados em emulsdes de lipidicos, os
PSMs de ubidecarenona t€ém a vantagem de ser menos rapidamente degradados no
sangue do que os triglicéridos de emulsdes de lipidos. Assim, a libertagdo do farmaco
pode ser controlada. Uma vez que a ubidecarenona é ndo-téxica, podem ser aplicados os
PSMs de ubideracenona em doses elevadas. Além disso, as desvantagens dos sistemas
veiculares (por exemplo, emulsdes de lipidos, suspensdes de lipidos, dispersdes de fases
cristalinas liquidas), tais como a baixa carga de farmaco do agente veicular ou os efeitos
secundarios causados pelas proprias particulas veiculares pode ser evitado pelo uso de
PSMs.

Em teoria, pode deduzir-se que os PSMs analogos aos da ubidecarenona podem também
ser preparados principalmente de outras substincias, tendo isto sido confirmado
experimentalmente tal como se descreve nos Exemplos abaixo referidos. As substancias
que sdo particularmente apropriadas para a preparagdo de dispersdes aquosas de PSM
sdo caracterizadas por uma baixa solubilidade em meios aquosos. Tém um ponto de
fusdo, de preferéncia abaixo de aproximadamente 100-130° C ou o seu ponto de fusio
pode ser diminuido até abaixo de 100-130° C por meio da adigio de aditivos que
diminuem o ponto de fusdo e/ou a sua recristalizagio a partir da massa fundida é
diminuida ou inibida ou pode ser diminuida ou inibida pela adigio de aditivos. As
substincias com estas propriedades podem ser agentes bioactivos que exibam uma fraca
biodisponibilidade depois da administragdo peroral devido a sua baixa solubilidade nos

fluidos gastrointestinais, ou cuja formulagio como forma de dosagem parentérica seja
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problematica; ou substincias farmacologicamente aceitdveis que sejam apropriadas

como materiais veiculares para farmacos pouco soliiveis em agua ou outros agentes
bioactivos; ou agentes bioactivos cujo processamento € manuseamento industrial deva
ser melhorado. As substincias apropriadas com estas propriedades podem ser
encontradas nos Exemplos abaixo referidos. As propriedades fisico-quimicas da
substdncia que determina as propriedades do material fino disperso, quer dizer, se a
substancia dispersa existir numa forma amorfa, de preferéncia liquida, isto €, num
estado super-arrefecido durante um maior periodo de tempo, ou se.transformar num
estado cristalino soélido, sdo dadas pela equagdio de Thomson através da proporgdo do
ponto de fusdo T de pequenas particulas de raio r e do ponto de fusdo normal T, do
material em massa
In (T/T,) = (2ysL * VoAt - AHgys), |

e compreende a tensdo de superficie do sélido ys;, o volume molar do sélido Vi, o
tamanho da particula/gréo e o calor de fusdo AHg,s (Hunter R.J. (1986) “Foundations of
Colloid Science”, Vol. 1, Oxford University Press, Oxford, pag. 268). Estdo assim, inter
alia, relacionados com a complexidade da rede cristalina do material em massa.
Relativamente a dependéncia do tamanho do estado fisico das particulas dispersas, um
tamanho de particula mais pequeno favorece em geral o estado liquido de uma massa
fundida super-arrefecida. O tamanho critico abaixo do qual uma substancia se encontra
predominantemente presente num estado liquido amorfo €, contudo, diferente para
substancias diferentes e depende também de outras propriedades fisico-quimicas das
substéncias, por exemplo, tais como as referidas acima, em particular da tendéncia de
cristalizag@o da substincia. Além disso, o estado fisico das particulas dispersas pode ser
influenciado pela presenga de agentes de superficie, activos, estabilizantes e pode
também ser influenciado pelo tratamento com temperatura depois da dispersdo da
substancia fundida. E por isso possivel que particulas com propriedades diferentes
relativamente ao seu estado fisico possam ser obtidas basicamente pelo mesmo processo
de fabrico, dependendo das propriedades fisico-quimicas do material em massa que esta
disperso, bem como dos pardmetros do processo, tais como o tempo de homogeneizagéo
€ a pressdo de homogeneizagdo, uma vez que a tultima influencia o tamanho das
particulas dispersas. Assim, as particulas com uma fase interior s6lida, por exemplo,

suspensdes de lipidos descritas por Domb e Maniar na Patente US N° 435 546 ou por
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Westesen et al. (Westesen K., Siekmann B., Koch M. H. J., Int. J. Pharm. 93 (1993)
189-199), podem também ser preparadas por um processo de emulsificagdo por fusio.
O produto do processo ¢, contudo, diferente dos PSMs relativamente ao estado fisico da
fase dispersa. No processo de dispersdo descrito por Domb e Maniar na Patente US N°
435 546, as particulas fundidas e dispersas sdo for¢adas a entrar no estado sélido através
de um tratamento com temperatura, por exemplo, arrefecimento ripido depois da
emulsificagdo. Durante a produ¢do das nanoparticulas de lipidos sélidas por
emulsificagdo por fusdo de acordo com Westesen et al. (Westesen K., Siekmann B.,
Koch M. H. J,, Int. J. Pharm. 93 (1993) 189-199), o estado metaestdvel de uma massa
fundida super-arrefecida dos lipidos pode ser passada temporariamente, mas devido as
propriedades fisico-quimicas dos lipidos empregues para a preparagio das
nanoparticulas de lipidos solidas, tais como, por exemplo, a elevada tendéncia de
cristalizagdo, estes lipidos recristalizam dentro de um periodo relativamente curto

depois da produgdo para formar particulas solidas.

As dispersdes de PSMs podem ser estabilizadas por compostos anfiféticos, tais como
agentes tensioactivos idnicos e ndo-idnicos. Os agentes estabilizantes apropriados
incluem mas nfo se limitam aos exemplos seguintes: fosfolipidos que ocorrem
naturalmente bem como fosfolipidos sintéticos, seus derivados hidrogenados e misturas
dos mesmos; esfingolipidos e glicosfingolipidos; sais de bilis fisiolégicos, tais como
colato de sodio, desidrocolato de sodio, desoxicolato de sédio, glicocolato de sédio e
taurocolato de sédio; acidos gordos ou dlcoois gordos saturados e ndo-saturados; acidos
gordos' ou 4cidos gordos etoxilados e seus ésteres e éteres; alquilaril-poliéter alcoois,
tais como tiloxapol; ésteres e éteres de aglicares ou alcoois de aglicares com 4cidos
gordos' ou alcoois gordos; monoglicéridos ou diglicéridos acetilados ou etoxilados;
polimeros sintéticos biodegradaveis, tais como copolimeros de bloco de polioxietileno e
oxido de polioxipropileno; ésteres de sorbitano ou éteres de sorbitano etoxilados; amino
acidos, polipéptidos e proteinas, tais como gelatina e albumina; ou uma combinagio de

dois ou mais dos agentes acima mencionados.

Em contraste com a preparagido de dispersdes estdveis de nanoparticulas de lipidos

sdlidas, a escolha dos estabilizantes para a preparagio de dispersdes estaveis de PSMs ¢
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menos critica, uma vez que os PSMs ndo recristalizam. A recristalizagdo das
substdncias dispersas pode resultar na desestabilizagdo do estado disperso e na formago
de redes tipo gel de material re-solidificado, que pode, contudo, ser evitado através de
uma escolha apropriada dos emulsionantes (Westesen K., Sieckmann B., Eur. J. Pharm.
Biopharm. 40 Supl. (1994) 35S). Em contraste, os critérios para a escolha de
emulsionantes no caso dos PSMs sdo comparaveis ao da escolha para a estabilizagio de
emulsdes farmacéuticas convencionais de 6leo-em-dgua de tamanho submicra. Os
emulsionantes aprovados para as emulsdes parentéricas foram toxicologicamente
avaliados durante varias décadas, considerando-se que s#o  farmaceuticamente
aceitaveis, mesmo relativamente 4 administragdo de grandes volumes, por exemplo,

para a nutri¢@o parentérica.

O meio de disperséo, de preferéncia as fases aquosas, em que os PSMs estdo dispersos
pode conter estabilizantes soliveis em agua ou dispersiveis em agua; agentes de
1sotonicidade, tais como glicerol ou xﬂitol; crioprotectores, tais como sacarose, glucose,
tre-halose, etc.; electrdlitos; tampdes; antifloculantes, tais como citrato de sédio,

pirofosfato de s6dio ou dodecilsulfato de sodio; agentes preservantes.

Dependendo das caracteristicas dos estabilizantes empregues, a coexisténcia de outras
estruturas coloidais, tais como os micelos e vesiculas em dispersdes de PSMs nio pode

ser excluida.

As substincias particularmente apropriadas para o aprisionamento nos PSMs sdo os
farmacos ou outros compostos bioactivos que sejam pouco soliveis em 4gua, revelem
uma baixa biodisponibilidade, sejam mal absorvidos pelo intestino, bem como
substancias activas de baixa especificidade que sejam altamente téxicas nos sitios nio
pretendidos. No caso de se desejar incorporar um composto relativamente solavel em
agua nos PSMs, podera ser necessario diminuir a solubilidade deste composto no meio
de dispersdo, o que pode ser atingido, por exemplo, usando um derivado insolavel em
agua do composto, tal como um 4acido ou uma base, um complexo, ou um precursor

lipofilico.
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Os farmacos ou agentes bioactivos que sdo particularmente apropriados {para a

incorporagdo nos PSMs s3o os anestésicos, tais como a butanilicaina, fomocaina,
lidocaina, prilocaina, tetracaina e o etomidato; antibiGticos, tais como a fosfomicina,
fosmidomicina e a rifapentina; agentes anti-hipertensivos, tais como o minoxidilo,
desidroergotoxina e a endralazina, agentes anti-hipotensivos, tais como a
desidroergotamina; antimicéticos sistémicos, tais como o cetoconazol, miconazol e a
griseofulvina; agentes antiflogisticos, tais como a indometacina, diclofenac, ibuprofeno,
cetoprofeno e o pirprofeno; agentes antivirais, tais como a aciclovir, vidarabina e
imunoglobulinas; inibidores do ACE, tais como o captopril e o enalapril;
betabloqueadores, tais como o propanolol, atenolol, metoprolol, pindolol, oxprenolol e
labetalol; broncodilatadores, tais como o brometo de ipratropio e sobrerol; antagonista
do calcio, tais como o diltiazem, flunarizina, verapamil, nifedipina, nimodipina e
nitrendipina; glicésidos cardiacos, tais como a digitoxina, digoxina, metildigoxina e
acetildigoxina; cefalosporinas, tais como a ceftizoxima, cefalexina, cefalotina e a
cefotaxima; agentes citostaticos, tais como a clormetina, ciclofosfamida, clorambucil,
citarabina, vincristina, mitomicina C, doxorubicina, bleomicina, cisplatina, taxol,
penclomedina € estramustina; agentes hipnéticos, tais como o flurazepam, nitrazepam e
0 lorazepam; firmacos psicotropicos, tais como o oxazepam, diazepam e 0
bromazepam; hormonas esteroides, tais como a cortisona, hidrocortisona, prednisona,
prednisolona, dexametazona, progesterona, pregnanolona, testosterona e undecanoato
de testosterona; vasodilatadores, tais como a molsidomina, hidralazina e a desidralazina;
vasodilatadores cerebrais, tais como a desidroergotoxina, ciclonicate e vincamina;
ubiquinonas e seus analogos, tais como a ubidecarenona e atovaquona; vitaminas
lipofilicas, tais como a vitamina A, E, D, K e seus derivados; insecticidas, herbicidas e
pesticidas, tais como o acefato, ciflutrina, azinfosfometilo, cipermetrina, fenflocos,

permetrina, piperonal, tetrametrina e trifluralina.

As substdncias bioactivas podem ser localizadas no nucleo de PSMs em que sdo
dissolvidas, solubilizadas ou dispersas na matriz, e/ou na ou nas camadas estabilizantes
que circundam o nucleo da particula, e/ou podem ser adsorvidas na superficie dos
PSMs. As substincias bioactivas podem ser substincias dissolvidas ou cristalinas ou

amorfas ou uma mistura destes estados cristalograficos.
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As vantagens das dispersdes de PSM aquosas sobre as formulagdes convencionais para
a administragdo de firmacos pouco soliveis em 4gua pode ser deduzida das
caracteristicas dos PSMs, tal como se descreveu acima, em particular da combinagdo do
estado amorfo das particulas & temperatura do corpo e 4 temperatura ambiente, do seu
pequeno tamanho de particulas, e das suas superficies hidrofilizadas. E suposto, por

150, que a presente invengdo tenha as seguintes vantagens:

1. Uma vez que a substancia bioactiva formulada como PSMs se encontra completa
ou parcialmente presente num estado fisico amorfo, de preferéncia no estado
liquido, por exemplo, numa massa fundida super-arrefecida, a dissolugdo da
substancia néo necessita ou, respectivamente, necessita de menos energia do que a
substdncia cristalina que necessita de ultrapassar as forcas de rede. A taxa de
dissolugdo dos PSMs &, por isso, aumentada bem como a sua solubilidade, o que
resulta numa maior biodisponibilidade em comparagfio com a substancia cristalina

€m massa.

2. As desvantagens dos sistemas veiculares para as substincias bioactivas, tais como
a baixa carga do agente veicular ou os efeitos toxicolégicos secundarios que estio
relacionados com as proprias particulas veiculares ser evitado através do uso de
PSMs.

3. O pequeno tamanho das particulas de PSMs na gama de tamanhos de nanémetro
pode em geral néo ser atingido pelas técnicas de pulverizagdo convencionais, tais
como a moagem, trituragdo ou micronizagio. O pequeno tamanho das particulas
resulta num aumento tremendo da area de superficie especifica em comparagdo
com os sistemas de administragio convencionais, tais como os pds ou granulos
(micronizados). Uma vez que a solubilidade est4 relacionada com o tamanho das
particulas através da taxa de “dissolugdio, a redugfio do tamanho resulta num
aumento da taxa de dissolugdo. E sabido que a biodisponibilidade peroral dos

agentes bioactivos depende da sua taxa de dissolugo nos fluidos gastrointestinais.
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Consequentemente, pode ser aumentada a biodisponibilidade dos agentes

bioactivos formulados como PSMs coloidais.

A formulagdo dos PSMs de acordo com a presente invengdo com tamanhos de
particulas na gama dos tamanhos de nanometro torna possivel a administragio
parentérica directa de substancias praticamente insoluveis em 4gua. Devido ao
pequeno tamanho das particulas de PSMs, podem ser administradas por via
intravenosa dispersdes das mesmas sem o risco de embolia, 0 que ndo € possivel

para as substéncias cristalinas em massa suspensas num meio aquoso.

O tamanho de particulas de PSMs que pode ser atingido ¢ inferior a 150 nm, o que
corresponde ao didmetro das fenestragdes da parede endotelial dos vasos
sanguineos. Os PSMs administrados por via intravenosa tém por isso o potencial
de deixar o compartimento vascular através destas fenestragdes. Os firmacos
formulados como PSMs ou incorporados em PSMs podem assim ser transportados
dentro das particulas alvo para fins extravasculares, tais como a medula éssea ou

tecidos com tumores.

Uma vez que os PSMs sdo cobertos por agentes estabilizantes, tém superficies
hidrofilicas e, por isso, exibem uma boa molhabilidade. A boa molhabilidade, por
exemplo, no tracto gastrointestinal, facilita a dissolugo da substincia, o que leva

a uma melhor biodisponibilidade.

As caracteristicas de superficie dos PSMs podem ser modificadas, por exemplo,
escolhendo os agentes estabilizantes, pela adsorgdo de polimeros ou pela ligagdo
dos denominados dispositivos guiamento “homing”, tais como o0s anticorpos
monoclonais ou os agrupamentos de carbo hidratos. E possivel modificar a
biodisponibilidade e a biodistribuigdo relativamente a taxa e extensdo de absorgio,
ao tempo de circulagdo no compartimento vascular, ao transporte para o sitio da

ac¢do e a distribuigio dos 6rgdos pela modificagdo das propriedades de superficie.
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Os PSMs, em particular os formulados a partir de substincias farmacolo gicaménte
inactivas, podem ser usados como sistemas veiculares (coloidais) para agentes
bioactivos, especialmente lipofilicos, pouco soluveis em &gua, tais como
farmacos. Os PSMs carregados com farmaco podem ser administrados por via
entérica, parentérica, peroral, oral, mucosal, rectal, pulmonar, oftilmica e

(trans)dérmica.

O processo de fabrico dos PSMs envolve apenas técnicas convencionais nio
dispendiosas e proporciona um produfo que € seguro relativamente ao seu
manuseamento. Em contraste com a produgio de pos extremamente finos, ndo ha
o risco de explosdes de po, contaminagio cruzada em meio fabril ou inalagdo de
substéncias bioactivas pelo pessoal, uma vez que as particulas se encontram
presentes numa dispersdo aquosa. Além disso, o método de produgio dos PSMs
ndo envolve aditivos toxicologicamente perigosos, tais como hidrocarbonetos
clorados ou outros dissolventes orgénicos, e pode ser realizado com aditivos

fisiolégicos apenas, evitando deste modo problemas de residuos toxicos.
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EXEMPLOS

Exemplo 1:

Fundem-se 3,0 g de ubidecarenona num recipiente de temperatura controlada a 70° C.
Dispersa-se 1,8 g de lecitina (Phospholipon 100, Nattermann) na massa fundida por
tratamento com ultra-sons (Soniprep, MSE). Adicionam-se 95,2 g de 4gua destilada
duas vezes aquecida a 70° C a dispersdo de lecitina em ubidecarenona fundida.
Dispersa-se previamente a mistura aquecida por agitagdo com remoinho a elevada
velocidade (Ultra Turrax), durante 120 segundos. Homogeneiza-se a dispersio prévia a
900 bares durante 10 minutos num homogeneizador de elevada pressdo do tipo
Microfluidizer (Microfluidics Corp.) que é imerso num banho de 4gua aquecido a 70° C.

Deixa-se repousar a dispersdo a temperatura ambiente para arrefecimento.

O tamanho médio das particulas (distribui¢do do namero) da dispersdo é determinado
por espectroscopia de correlagdo foténica (PCS; Zetasizer 3, Malvern) como sendo

102,5 nm.

Exemplo 2:

Fundem-se 3,0 g de ubidecarenona num recipiente de temperatura controlada a 70° C.
Dispersou-se 1,5 g de lecitina (Phospholipon 100, Nattermann) na massa fundida por
tratamento com ultra-sons (Soniprep, MSE). Dissolvem-se 300 mg de glicocolato de
sodio em 95,2 g de agua destilada duas vezes e aquece-se a solugdo a 70° C. Adiciona-
-se a fase aquosa aquecida a dispersdo de lecitina em ubidecarenona fundida. Dispersa-
-se previamente a mistura quente por mistura com remoinho a elevada velocidade (Ultra
Turrax), durante 120 segundos. Homogeneiza-se a dispersdo prévia a 900 bares durante
10 minutos num homogeneizador do tipo Microfluidizer (Microfluidics Corp.) que é
imerso num banho de 4gua aquecido a 70° C. Deixa-se repousar a dispersio a

temperatura ambiente para arrefecimento.
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O tamanho médio das particulas (distribuigdo do niimero) da dispersdo determinado por
PCS ¢ de 68,5 nm. As nanoparticulas de ubidecarenona revelam uma distribui¢io do
tamanho de particulas estreita (Fig. 1). Para comparagéo, a Fig. 2 ilustra a distribui¢do
do tamanho das particulas da matéria prima em p6 de ubidecarenona usada para a
preparagdo das nanoparticulas, tal como determinado por difractometria de laser
(Mastersizer, Malvern). Para a medigdo, dispersou-se o p6 numa solugdo aquosa de
glicocolato de sodio a 0,3%. A distribui¢do do tamanho das particulas dos pds vai desde
a gama do tamanho do micrémetro até a gama do milimetro. A distribuigdo completa
pode, contudo, ndo ser completamente determinada devido 4 gama de medigdo limitada
do instrumento (até€ 600 um). A média de distribuigdo do volume em relagdo 4 gama de

medi¢do coberta ¢ de 237,5 um.

Exemplo 3:

A fim de calcular a estabilidade em armazenamento das dispersdes aquosas de
ubidecarenona preparada de acordo com o Exemplo le 2, determinou-se repetidamente
o tamanho das particulas das dispersdes armazenadas a 4° C por PCS, em diferentes
intervalos de tempo, durante um periodo de tempo monitorizado de 30 meses. A Fig. 3
apresenta 0 tamanho médio de particula das nanoparticulas de ubidecarenona do
Exemplo 1 e¢ 2 versus o tempo de armazenamento. A média das particulas é
praticamente constante durante o periodo de tempo monitorizado de 30 meses. As
nanoparticulas de ubidecarenona apresentam assim uma estabilidade excelente em

armazenamento.

Exemplo 4:

Fundem-se 3,0 g de ubidecarenona num recipiente de temperatura controlada a 70° C.
Dispersa-se 1,8 g de lecitina (Phospholipon 100, Nattermann) na massa fundida por
tratamento com ultra-sons (Soniprep, MSE). Dissolvem-se 380 mg de glicocolato de
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sodio em 94,8 g de 4gua destilada duas vezes e aquece-se a solugio para 70°g'{C.

Adiciona-se a fase aquosa aquecida a dispersdo de lecitina em ubidecarenona fundida.
Dispersa-se previamente a mistura aquecida por mistura com remoinho a elevada
velocidade (Ultra Turrax), durante 120 segundos. Homogeneiza-se a dispersdo prévia a
900 bares durante 10 minutos num homogeneizador a elevada pressio do tipo
Microfluidizer (Microfluidics Corp.) que é imerso num banho de agua aquecida a 70° C.

Deixa-se repousar a dispersdo a temperatura ambiente para arrefecimento.

O tamanho meédio das particulas (distribuigio do niimero) determinado por PCS ¢ de
69,9 nm. A Fig. 4 ilustra o decurso de tempo de pulverizagdo das particulas por
homogeneiza¢do com microfluidizador. Durante a homogeneizagdo, retiraram-se da
dispersdo, de minuto a minuto, pequenos volumes de amostra para analise do tamanho.
O tamanho de particula das particulas de ubidecarenona vai diminuindo com o tempo de
homogeneizagéo. Os niveis graficos descem assimptoticamente, isto &, quando se atinge
um certo limite de tamanho, o tamanho das particulas ja ndo pode ser mais reduzido

com mais ciclos de homogeneizagio.

A Fig. 5 revela um micrografico de transmiss3o de electrdes de uma réplica fracturada
congelada da dispersio de ubidecarenona. As nanoparticulas de ubidecarenona sdo
predominantemente esféricas. O nacleo amorfo das particulas indica o estado amorfo da
ubidecarenona que ndo se pode distinguir se ¢ sélido ou liquido a partir deste

micrografico.

Exemplo 5:

Fundem-se 2,5 g de ubidecarenona num recipiente de temperatura controlada a 70° C.
Dispersam-se 450 mg de lecitina (Phospholipon 100, Nattermann) na massa fundida por
tratamento com ultra-sons (Soniprep, MSE). Dissolvem-se 210 mg de glicocolato de
sodio em 46,8 g de 4gua destilada duas vezes e aquece-se a solugdo a 70° C. Adiciona-
-se a fase aquosa aquecida & dispersio de lecitina em ubidecarenona fundida. O

tratamento com ultra-sons por sonda (Soniprep, MSE) durante 120 minutos, a 70° C,
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originou uma dispersdo fina de nanoparticulas de ubidecarenona. Depois de se arrefecer
para a temperatura ambiente, substitui-se a agua evaporada. Centrifuga-se a dispersdo a
4000 rpm num centrifugador de laboratério durante 20 minutos, para remover o metal

derramado da sonda de tratamento com ultra-sons.

A determinagdio da distribuigdo de tamanhos por difractometria laser (Mastersizer,
Malvemn) revela que todas as particulas da dispersdo de ubidecarenona tém um tamanho
inferior a 0,83 um (Fig. 6). Depois de 3 anos de armazenamento, as nanoparticulas de

ubidecarenona tém um didmetro de particula PCS médio de 172,6 nm.

Exemplo 6:

Fundem-se 4,0 g de ubidecarenona num recipiente de temperatura controlada a 70° C.
Dispersam-se 2,4 g de lecitina (Phospholipon 100, Nattermann) na massa fundida por
tratamento com ultra-sons (Soniprep, MSE). Dissolvem-se 500 mg de glicocolato de
sddio em 33,1 g de 4gua destilada duas vezes e aquece-se a solugdo a 70° C. Adiciona-
-se a fase aquosa aquecida & dispersdo de lecitina em ubidecarenona fundida. Dispersa-
-s¢ previamente a mistura aquecida por tratamento com ultra-sons (Soniprep, MSE)
durante 3 minutos. Homogeneiza-se a dispersdo prévia a 500 bares para 5 ciclos num
homogeneizador de elevada pressdo do tipo Micron Lab 40 (APV Gaulin) que foi
aquecido a 80° C. Deixa-se repousar a dispersio & temperatura ambiente para

arrefecimento.

O tamanho medio das particulas (distribui¢do do numero) determinado por PCS ¢ de

144 nm.

Exemplo 7:

Funde-se 1,2 g de ubidecarenona num recipiente de temperatura controlada a 70° C.

Dissolvem-se 840 mg de tiloxapol em 38,0 g de 4gua destilada duas vezes aquecida a
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70° C. Adiciona-se a fase aquosa aquecida 4 massa fundida de ubidecarenona. Disperssi-
-se previamente a mistura quente por tratamento com ultra-sons (Soniprep, MSE)
durante 3 minutos. Homogeneiza-se a dispersdo prévia a 1200 bares para 10 ciclos num
homogeneizador de elevada pressdo do tipo Micron Lab 40 (APV Gaulin) que foi
_a,queéido a 80° C. Deixa-se repousar a dispersdo a temperatura ambiente para

arrefecimento.

O tamanho médio das particulas (distribuigdo do niimero) determinado por PCS ¢ de
67,3 nm.

Exemplo 8:

A fim de caracterizar o estado fisico das nanoparticulas de ubidecarenona, sio
investigadas as dispersdes dos Exemplos 1, 2, 5, 6 e 7 por calorimetria de varrimento
diferencial (DSC). Medem-se exactamente aproximadamente 10 mg de cada dispersio
numa micro-balanga em cadinhos de aluminio padrdo (Perkin Elmer). As amostras s3o
medidas num calorimetro DSC-2C (Perkin Elmer) numa taxa de aquecimento de 10°
C/minuto de 20 - 70° C, usando um cadinho de aluminio vazio como referéncia.
Regista-se uma curva de calibragem nas mesmas condigdes experimentais, registando
0s termogramas das diferentes concentragdes de p6 de ubidecarenona cristalina disperso

em agua.

A Figura 8 revela os termogramas de DSC registados das nanoparticulas de
ubidecarenona investigadas em comparagdo com uma dispersio de ubidecarenona
cristalina a 3%. Em contraste com a ubidecarenona cristalina que exibe um pico de
fusfo claro, as nanoparticulas de ubidecarenona nio mostram qualquer transi¢3o térmica
na gama de temperaturas investigadas. Os resultados indicam que as nanoparticulas de

ubidecarenona estio num estado liquido amorfo.
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Exemplo 9:

Regista-se um padrdo de difracgo de raios X de dngulo largo da dispersdo aquosa de
ubidecarenona preparada de acordo com o Exemplo 1. Despeja-se a dispersdo aquosa
para dentro de uma célula de amostra de temperatura controlada a 20° C. Devido ao
reduzido tamanho das particulas e 4 concentragio relativamente baixa de ubidecarenona
na dispersdo, pode pressupor-se que as porgdes cristalinas da substancia, que poderdo
encontrar-se eventualmente presentes na dispers3o, no podem ser detectadas por uma
fonte de raios X convencional. Foram por isso levadas a cabo as medigdes de raios X
usando uma fonte de radiagdes sincrotrénica no anel de armazenamento DORIS da
Deutsches Elektronen Synchrotron (DESY), Hamburgo. Registaram-se reflexos na
gama de observagdo de 1,7 <s <2,8 nm™', em que s =2 sin /A em que 29 ¢ o angulo

de dispersdo € A o comprimento de onda da radiag¢do (0,15 nm).

A Figura 9 ilustra os padrdes de difracgdo de raios X de angulo largo da matéria prima
em pé de ubidecarenona (9.a) e a dispersdo de ubidecarenona do Exemplo 1 (9.b). Pode-
-se observar que as dispersdes ndo revelam quaisquer reflexos detectaveis podendo,
deste modo, concluir-se que a ubidecarenona na dispersdo aquosa estd presente num

estado amorfo de raios X.

Exemplo 10:

Funde-se 1,2 g de ubidecarenona num recipiente de temperatura controlada a 70° C.
Dispersam-se 150 mg de lecitina (Phospholipon 100, Nattermann) na massa fundida por
tratamento com ultra-sons (Soniprep, MSE). Dissolvem-se 50 mg de glicocolato de
sodio em 38,7 g de 6xido de deutério (4gua deuterizada) e aquece-se a solugdo para 70°
C. Adiciona-se a fase aquosa aquecida a dispersdo de lecitina em ubidecarenona
fundida. O tratamento com ultra-sons por sonda (Soniprep, MSE) durante 60 minutos, a
70° C, origina uma dispersdo fina de nanoparticulas de ubidecarenona. Deixa-se
repousar a dispersdo a temperatura ambiente para arrefecimento. O tamanho médio das

particulas (distribui¢fo do nimero) determinado por PCS é de 141,3 nm.
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Para investigag¢do do estado fisico das nanoparticulas de ubidecarenona regista-se um
espectro de ressondncia de protoénica num espectrometro de RMN de elevada resolugdo
(Bruker). Nas condi¢des experimentais escolhidas o instrumento € um indicador
selectivo dos nucleos de hidrogénio nas moléculas que se encontram num estado liquido
ou dissolvido. O espectro de RMN de 'H obtido ¢ apresentado na Fig. 10.c. Registaram-
-se, para comparagdo, os espectros de uma solugdo aquosa de glicocolato de sodio e de
uma suspensdo de ubidecarenona cristalina numa solugdo de glicocolato de sodio antes
e depois de se aquecer acima do ponto de fusdo da ubidecarenona. A suspensdo de
ubidecarenona revela as ressondncias tipicas da ubidecarenona apenas no estado
fundido. O espectro da dispersdo da ubidecarenona cristalina corresponde ao da solugéo
aquosa de glicocolato de sédio (Fig. 10.a). Em contraste, o espectro das nanoparticulas
de ubidecarenona preparadas em agua deuterizada (Fig. 10.c) corresponde ao da
suspensdo de ubidecarenona fundida (Fig. 10.b). Pode, assim, concluir-se que as

nanoparticulas de ubidecarenona sdo liquidas.

Exemplo 11:

Dissolvem-se 160 mg de glicocolato de sodio em 37,9 g de dgua destilada duas vezes.
Dispersam-se 720 mg de lecitina (Lipoid S 100, Lipoid KG) na solugdo por meio de
agitacio magnética durante varias horas. Funde-se 1,2 g de ubidecarenona num
recipiente de temperatura controlada a 70° C. Aquece-se a fase aquosa a 70° C e
adiciona-se 4 massa fundida de ubidecarenona. Prepara-se uma dispersdo prévia por
tratamento com ultra-sons, que € homogeneizada para 10 ciclos a 1200 bares num
homogeneizador de elevada pressdo do tipo Micron Lab 40 de temperatura controlada a

80° C. Deixa-se repousar a dispersdo a temperatura ambiente para arrefecimento.
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Exemplol2:

Funde-se 1,2 g de ubidecarenona num recipiente de temperatura controlada a 70° C.
Dispersam-se 720 mg de lecitina (Lipoid S 100, Lipoid KG) na massa fundida por
tratamento com ultra-sons (Som’prép, MSE). Dissolvem-se 40 mg de retino] (vitamina
Aj na massa fundida. Dissolvem-se 160 mg de glicocolato de sédio em 37,9 g de 4gua
destilada duas vezes, € aquece-se a solugdo para 70° C. Adiciona-se a fase aquosa
aquecida a dispersdo de lecitina contendo retinol em ubidecarenona fundida. Dispersa-
-s¢ previamente a mistura quente por tratamento com ultra-sons (Soniprep, MSE)
durante 3 minutos. Homogeneiza-se a dispersdo prévia a 1200 bares durante 10 ciclos
num homogeneizador de elevada pressdo do tipo Micron Lab 40 (APV Gaulin) de
temperatura controlada a 80° C. Deixa-se repousar a dispersdo a temperatura ambiente

para arrefecimento.

O tamanho médio das particulas (distribui¢do do niimero) determinado por PCS € de
110,9 nm. Medig¢des repetidas de DSC de acordo com a descri¢do no Exemplo 8, em
intervalos de tempo diferentes, durante o armazenamento da amostra num frigorifico,

ndo revelam qualquer transi¢o térmica.

Exemplo 13:

Funde-se 1,2 g de ubidecarenona num recipiente de temperatura controlada a 70° C.
Dispersam-se 720 mg de lecitina (Lipoid S 100, Lipoid KG) na massa fundida por
tratamento com ultra-sons (Soniprep, MSE). Dissolvem-se 40 mg de menadiona
(vitamina K3) na massa fundida. Dissolvem-se 160 mg de glicocolato de sodio em 37,9
g de agua destilada duas vezes, e aquece-se a solugdo a 70° C. Adiciona-se a fase aquosa
aquecida a dispersdo de lecitina contendo retinol em ubidecarenona fundida. Dispersa-
-s¢ previamente a mistura quente por tratamento com ultra-sons (Soniprep, MSE)
durante 3 minutos. Homogeneiza-se a dispersdo prévia a 1200 bares para 10 ciclos num
homogeneizador de elevada pressio do tipo Micron Lab 40 (APV Gaulin) de
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temperatura controlada a 80° C. Deixa-se repousar a dispersdo a temperatura ambiente

para arrefecimento.

O tamanho médio das particulas (distribuigio do numero) determinado por PCS ¢ de
102,0 nm. Medigdes repetidas de DSC de acordo com a descrigdo no Exemplo 8, em
intervalos de tempo diferentes, durante o armazenamento da amostra num frigorifico,

ndo revelam qualquer transigio térmica.

Exemplo 14:

Funde-se 1,0 g de colecalciferol. Dissolvem-se 1,25 g de glicerol (70%) e 4 mg de
tiomersal em 37,5 g de 4gua destilada duas vezes. Dispersam-se 240 mg de lecitina de
soja (Lipoid S 100, Lipoid KG) na solugdo aquosa através de tratamento por ultra-sons
por sonda (MSE Soniprep). Dissolvem-se nesta dispersdo 80 mg de glicocolato de
sodio. Aquece-se a fase aquosa para 95° C e adiciona-se a massa fundida de
colecalciferol. Dispersa-se previamente a mistura por tratamento com ultra-sons por
sonda num recipiente de temperatura controlada a 95° C. Passa-se a dispersdo prévia
cinco vezes através de um homogeneizador a pressdo elevada (APV Gaulin Micron Lab
40) de temperatura controlada a 95° C. A pressdo de homogeneizagio ¢ de 800 bares.

Deixa-se repousar a dispersz‘io de PSMs & temperatura ambiente para arrefecimento.

O tamanho médio das particulas (distribui¢do do numero) determinado por PCS & de
216,1 nm depois da preparagio. O termograma DSC da dispersio de PSM de
colecalciferol ndo revela qualquer pico de transi¢do na gama de temperaturas entre 20 €

95° C, apontando para a presenga de particulas amorfas de colecalciferol.

Exemplo 15

Fundem-se 800 mg de colecalciferol. Dispersam-se 120 mg de lecitina de soja (Lipoid S
100, Lipoid KG) na massa fundida por tratamento de ultra-sons por sonda (MSE
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Soniprep). Dissolve-se 1,2 g de glicerol (70%), 40 mg de glicocolato de s6dio € 4 mg de
tiomersal em 36,5 g de d4gua destilada duas vezes. Aquece-se a fase aquosa para 95° C e
adiciona-se 4 massa fundida. Dispersa-se previamente a mistura por tratamento com
ultra-sons por sonda num recipiente de temperatura controlada a 95° C. Passa-se a
dispersdo prévia cinco vezes através de um homogeneizador de elevada pressdo (APV
Gaulin Micron Lab 40) de temperatura controlada a 95° C. A pressdo de
homogeneizagdo ¢ de 800 bares. Deixa-se repousar a dispersdo de PSMs 4 temperatura
ambiente para arrefecimento. O tamanho médio das particulas (distribuigdo do nimero)

determinado por PCS ¢ de 321 nm.

O estado fisico da dispersdo de PSM do Exemplo 15 ¢ determinado por DSC na gama
de temperatura entre 20 e 90° C a uma taxa de aquecimento de 5° C/min. A Figura 11
representa o termograma de DSC da dispersdo depois de 14 meses de armazenamento a
4° C em comparagdo com o termograma de uma suspensdo de p6 de colecalciferol
cristalino a 2% em 4gua. Enquanto que o po cristalino revela um pico endotérmico a
volta dos 77° C correspondente & sua fusfo, o termograma da dispersio de PSM ndo
revela qualquer pico de transigdo. Este exemplo demonstra que os PSMs de
colecalciferol coloidal podem ser mantidas no estado de uma massa fundida super-
-arrefecida, isto €, num estado amorfo, durante um periodo de armazenamento

prolongado.

O padrdo de difracgdo das radiagdes sincrotronicas de raios X de angulo pequeno e
amplo das particulas de colecalciferol ndo revela quaisquer espagos correspondentes ao
colecalciferol cristalino e, assim, aponta também para o estado amorfo das particulas

coloidais de colecalciferol.

Exemplo 16

Fundem-se 2,0 g de succinato do acido de tocoferol. Dissolvem-se 1,2 g de glicerol
(70%) e 4 mg de tiomersal em 36,5 g de 4gua destilada duas vezes. Dispersam-se 490
mg de lecitina de soja (Lipoid S 100, Lipoid KG) na solugio aquosa por tratamento de
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ultra-sons por sonda (MSE Soniprep). Dissolvem-se 160 mg de glicocolato de sédio
nesta dispersdo. Aquece-se a fase aquosa para 90° C e adiciona-se 4 massa fundida de
succinato do 4cido de tocoferol. Dispersa-se previamente a mistura por tratamento com
ultra-sons por sonda num recipiente de temperatura controlada a 90° C. Passa-se a
dispersdo prévia cinco vezes através de um homogeneizador de elevada pressdo (APV
Gaulin Micron Lab 40) de temperatura controlada a 90° C. A pressio de
homogeneizagdo ¢ de 800 bares. Deixa-se repousar a dispersdo de PSMs a temperatura

ambiente para arrefecimento.

O tamanho médio das particulas por nimero, depois da preparagdo ¢ de 188,7 nm,

determinado por PCS.

O estado fisico da dispersdo de PSM do Exemplo 16 é determinado por DSC numa
gama de temperaturas entre a temperatura ambiente e aproximadamente 10° C acima do
ponto de fusdo da substincia em massa numa taxa de varrimento de 5° C/min. O
termograma DSC das dispersdes de particulas de succinato do 4cido de tocoferol ndo
revela qualquer transi¢do térmica. A partir da auséncia de um pico de transigdo pode
concluir-se que as particulas coloidais de succinato do 4cido de tocoferol ndo sdo
cristalinas mas amorfas. A auséncia de uma segunda transi¢do da ordem de fases
(transi¢do “glas”) aponta para um estado fisico liquido das particulas dispersas de
succinato do 4cido de tocoferol. Em contraste, uma suspensdo de succinato de acido de

tocoferol 5% cristalino em 4gua revela claramente um pico de fusdo a volta dos 74° C.

Exemplo 17

Fundem-se 4,0 g de oleato de colesterilo. Dispersam-se 970 mg de lecitina de soja
(Lipoid S 100, Lipoid KG) na massa fundida através de tratamento com ultra-sons por
sonda (MSE Soniprep). Dissolvem-se 1,1 g de glicerol (70%), 240 mg de glicocolato de
sodio e 4 mg de tiomersal em 34,8 g de 4gua destilada duas vezes. Aquece-se a fase
aquosa para 60° C ¢ adiciona-se 4 massa fundida. Dispersa-se previamente a mistura por

tratamento com ultra-sons por sonda num recipiente de temperatura controlada a 60° C.
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Passa-se a dispersdo prévia cinco vezes através de um homogeneizador de elevada
pressdo (APV Gaulin Micron Lab 40) de temperatura controlada a 80° C. A pressdo de
homogeneizagdo € de 800 bares. Deixa-se repousar a dispersdo de PSMs & temperatura
ambiente para arrefecimento. O tamanho médio das particulas por namero, depois da

preparagdo ¢ de 176,4 nm, determinado por PCS.

O estado fisico da dispersdo de PSM do Exemplo 17 é determinado por DSC numa
gama de temperaturas compreendidas entre a temperatura ambiente e aproximadamente
10° C acima do ponto de fusio da substincia em massa numa velocidade de varrimento
de 5° C/min. O termograma DSC da dispersdo de oleato de colesterilo ndo revela
qualquer pico de transi¢do que aponte para a presenga particulas amorfas de oleato de
colesterilo. A auséncia de uma segunda transi¢iio da ordem de fases (transigdo “glas™)
sugere um estado fisico liquido das particulas dispersas de oleato de colesterilo. Em
contraste, uma suspensdo de oleato de colesterilo cristalino a 10% em 4gua revela

claramente um pico de fusdo a cerca de 40,5° C.

Exemplo 18

Fundem-se 4,0 g de oleato de colesterilo e dissolvem-se na massa fundida 200 mg do
farmaco de protecgéo do coragdo de ubidecarenona. Dispersam-se 970 mg de lecitina de
soja (Lipoid S 100, Lipoid KG) na massa fundida por tratamento com ultra-sons por
sonda (MSE Soniprep). Dissolvem-se 1,1 g de glicerol (70%), 240 mg de glicocolato de
sddio € 4 mg de tiomersal em 34,8 g de dgua destilada duas vezes. Aquece-se a fase
aquosa a 60° C ¢ adiciona-se 4 massa fundida. Dispersa-se previamente a mistura por
tratamento com ultra-sons por sonda num recipiente de temperatura controlada a 60° C.
Passa-se a dispersdo prévia cinco vezes através de um homogeneizador de elevada
pressdo (APV Gaulin Micron Lab 40) de temperatura controlada a 80° C. A pressdo de
homogeneizagdo ¢ de 800 bares. Deixa-se repousar a dispersdo de PSMs carregada com
farmaco a temperatura ambiente para arrefecimento. A distribui¢io do tamanho médio

das particulas ¢ semelthante a do Exemplo 17.
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Exemplo 19

Fundem-se 4,0 g de trimiristato (Dynasan 114, Hils AG, Witten). Dispersam-se 640 mg
de lecitina de soja (Lipoid S 100, Lipoid KG) na massa fundida por tratamento com
ultra-sons por sonda (MSE Soniprep). Dissolvem-se 1,0 g de glicerol, 160 mg de
glicocolato de sédio e 4 mg de tiomersal em 34,2 g de agua destilada duas vezes.
Aquece-se a fase aquosa a 70° C e adiciona-se & massa fundida. Dispersa-se
previamente a mistura por tratamento com ultra-sons por sonda num recipiente de
temperatura controlada a 70° C. Passa-se a dispersdo prévia cinco vezes através de um
homogeneizador de elevada pressio (APV Gaulin Micron Lab 40) de temperatura
controlada a 80° C. A pressdo de homogeneizagdo ¢ de 800 bares. Deixa-se repousar a
dispersdo de PSMs a temperatura ambiente para arrefecimento. O tamanho médio das

particulas por nimero, depois da preparagio ¢ de 109,4 nm, determinado por PCS.

O estado fisico da dispersdo de PSM do Exemplo 19 é determinado por DSC numa
gama de temperaturas compreendida entre 20 e 100° C (Fig. 12%). O termograma DSC
da dispers&o ndo revela qualquer pico de transigdo que aponte para a presenga particulas
amorfas. A auséncia de uma segunda transi¢io da ordem de fases (transi¢do “glas™)

aponta para um estado fisico liquido das particulas dispersas.

Exemplo 20

Fundem-se 4,0 g de Witepsol H42 (Hiils AG. Witten). Dispersam-se 800 mg de lecitina
de soja (Lipoid S 100, Lipoid KG) na massa fundida por tratamento com ultra-sons por
sonda (MSE Soniprep). Dissolvem-se 1,0 g de glicerol, 800 mg de tiloxapol e 4 mg de
tiomersal em 33,4 g de agua destilada duas vezes. Aquece-se a fase aquosa a 60° C ¢
adiciona-se a massa fundida. Dispersa-se previamente a mistura por tratamento com
ultra-sons por sonda num recipiente de temperatura controlada a 60° C. Passa-se a
dispersdo prévia cinco vezes através de um homogeneizador de elevada pressdo (APV
Gaulin Micron Lab 40) de temperatura controlada a 80° C. A pressdo de
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homogeneizagdo ¢ de 800 bares. Deixa-se repousar a dispersio de PSMs a temperatura
ambiente para arrefecimento. O tamanho médio das particulas por numero, depois da

preparagdo € de 62,6 nm, determinado por PCS.

O estado fisico da dispersdo de PSM do Exemplo 20 ¢ determinado por DSC numa
gama de temperaturas entre 20 e 100° C (Fig. 12b). O termograma DSC da dispersdo
ndo revela qualquer pico de transi¢do que aponte para a presenga particulas amorfas. A
auséncia de uma segunda transi¢do da ordem de fases (transigo “glas”) aponta para um

estado fisico liquido das particulas dispersas.

Exemplo 21

Fundem-se 4,0 g de Witepsol H35 (Hiils AG. Witten). Dispersam-se 640 mg de lecitina
de soja (Lipoid S 100, Lipoid KG) na massa fundida por tratamento com ultra-sons por
sonda (MSE Soniprep). Dissolvem-se 1,0 g de glicerol, 160 mg de glicocolato de sodio
e 4 mg de tiomersal em 34,2 g de 4gua destilada duas vezes. Aquece-se a fase aquosa a
© 60° C e adiciona-se & massa fundida. Dispersa-se previamente a mistura por tratamento
com ultra-sons por sonda num recipiente de temperatura controlada a 60° C. Passa-se a
dispersdo prévia cinco vezes através de um homogeneizador de elevada pressdo (APV
Gaulin Micron Lab 40) de temperatura controlada a 80° C. A pressdo de
homogeneiza¢do € de 800 bares. Deixa-se repousar a dispersdo de PSMs & temperatura
ambiente para arrefecimento. O tamanho médio das particulas por numero, depois da

preparagio ¢ de 106,9 nm, determinado por PCS.

O estado fisico da dispersdo de PSM do Exemplo 21 é determinado por DSC numa
gama de temperaturas compreendida entre 20 e 100° C (Fig. 12¢). O termograma DSC
da dispersdo ndo revela qualquer pico de transi¢do que aponte para a presenga de
particulas amorfas. A auséncia de uma segunda transi¢do da ordem de fases (transi¢do

“glas™) aponta para um estado fisico liquido das particulas dispersas.
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Exemplo 22 (Exemplo de previsdo)

Fundem-se 4,0 g de Witepsol H42 (Hils AG. Witten). Dispersam-se 800 mg de lecitina
de soja (Lipoid S 100, Lipoid KG) na massa fundida por tratamento com ultra-sons por
sonda (MSE Soniprep). Dissolvem-se 40 mg de taxol na massa fundida. Dissolvem-se
1,0 g de glicerol, 800 mg de tiloxapol € 4 mg de tiomersal em 33,4 g de 4gua destilada
duas vezes. Aquece-se a fase aquosa a 60° C e adiciona-se 4 massa fundida. Dispersa-se
previamente a mistura por tratamento com ultra-sons por sonda num recipiente de
temperatura controlada a 60° C. Passa-se a dispersdo prévia cinco vezes através de um
homogeneizador de elevada pressio (APV Gaulin Micron Lab 40) de temperatura
controlada a 80° C. A pressdo de homogeneizagdo ¢ de 800 bares. Deixa-se repousar a

dispersdo de PSMs 4 temperatura ambiente para arrefecimento.

Exemplo 23 (Exemplo de previsio)

Fundem-se 4,0 g de Witepsol H42 (Hiils AG. Witten), Dispersam-se 800 mg de lecitina
de soja (Lipoid S 100, Lipoid KG) na massa fundida por tratamento com ultra-sons por
sonda (MSE Soniprep). Dissolvem-se 20 mg de estramustina na massa fundida.
Dissolvem-se 1,0 g de glicerol, 800 mg de tiloxapol e 4 mg de tiomersal em 33,4 g de
agua destilada duas vezes. Aquece-se a fase aquosa a 60° C e adiciona-se & massa
fundida. Dispersa-se previamente a mistura por tratamento com ultra-sons por sonda
num recipiente de temperatura controlada a 60° C. Passa-se a dispersdo prévia cinco
vezes através de um homogeneizador de elevada pressdo (APV Gaulin Micron Lab 40)
de temperatura controlada a 80° C. A pressdo de homogeneizagdo é de 800 bares.

Deixa-se repousar a dispersdo de PSMs & temperatura ambiente para arrefecimento.

Exemplo 24 (Exemplo de previsio)

Fundem-se 4,0 g de Witepsol H42 (Hiils AG. Witten). Dispersam-se 800 mg de lecitina
de soja (Lipoid S 100, Lipoid KG) na massa fundida por tratamento com ultra-sons por




sonda (MSE Soniprep). Dissolvem-se 200 mg de ubidecarenona na massa fundida,
Dissolvem-se 1,0 g de glicerol, 800 mg de tiloxapol e 4 mg de tiomersal em 33,4 g de
agua destilada duas vezes. Aquece-se a fase aquosa a 60° C e adiciona-se a4 massa
fundida. Dispersa-se previamente a mistura por tratamento com ultra-sons por sonda
num recipiente de temperatura controlada a 60° C. Passa-se a dispersdo prévia cinco
vezes através de um homogeneizador de elevada pressdo (APV Gaulin Micron Lab 40)
de temperatura controlada a 80° C. A pressio de homogeneizagdo ¢ de 800 bares.

Deixa-se repousar a dispersio de PSMs 4 temperatura ambiente para arrefecimento.

Exemplo 25 (Exemplo de previsio)

Fundem-se 4,0 g de ubidecarenona num recipiente de temperatura controlada a 80° C.
Dissolvem-se 200 mg de estramustina na massa fundida. Dissolvem-se 500 mg de
glicocolato de sddio e 1,0 g de glicerol em 32,1 g de agua destilada duas vezes.
Dispersam-se 2,4 g de lecitina na solugio por tratamento com ultra-sons (Soniprep,
MSE). Aquece-se a fase aquosa a 80° C e adiciona-se a4 massa fundida. Dispersa-se
previamente a mistura quente por tratamento com ultra-sons (Soniprep MSE) durante 3
min. Homogeneiza-se a dispersio prévia a 800 bares para 5 ciclos num homogeneizador
de elevada pressdo tipo Micron Lab 40 (APV Gaulin), que € aquecido a 80° C. Deixa-se

repousar a dispersdo 4 temperatura ambiente para arrefecimento.

Exemplo 26 (Exemplo de previsio)

Fundem-se 4,0 g de ubidecarenona num recipiente de temperatura controlada a 80° C.
Dissolvem-se 400 mg de estramustina na massa fundida. Dissolvem-se 500 mg de
glicocolato de sédio e 1,0 g de glicerol em 32,1 g de agua destilada duas vezes.
Dispersam-se 2,4 g de lecitina na solugdo por tratamento com ultra-sons (Soniprep,
MSE). Aquece-se a fase aquosa a 80° C e adiciona-se & massa fundida. Dispersa-se
previamente a mistura quente por tratamento com ultra-sons (Soniprep, MSE) durante 3

min. Homogeneiza-se a dispersdo prévia a 800 bares para 5 ciclos num homogeneizador




de elevada pressio tipo Micron Lab 40 (APV Gaulin), que € aquecido a 80° C. Deixa-se

repousar a dispersdo 4 temperatura ambiente para arrefecimento.
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LEGENDA DAS FIGURAS

Fig. 1

Fig. 2

Fig. 3

Fig. 4

Fig. 5

Fig. 6

Fig. 7

Fig. 8

Distribuigdo do tamanho das particulas por ntmero de PSMs de
ubidecarenona do Exemplo 2 determinada por espectroscopia de correlagdo

fotdnica.

Distribui¢do do tamanho das particulas de pé de ubidecarenona cristalino
determinada por difractometria laser. Para a medigdo, o pd foi disperso

numa solu¢do aquosa de glicocolato de sédio a 0,3%.

Estabilidade em armazenamento de PSMs de ubidecarenona dos Exemplos 1
¢ 2; Dependéncia do tamanho médio das particulas (distribui¢do do niimero

de PCS) em tempo de armazenamento.

Decurso de tempo de homogeneizagio num Microfluidizador (Microfluidics
Corp); Dependéncia do tamanho médio das particulas das PSMs de

ubidecarenona do Exemplo 4 em tempo de homogeneizagio.

Figura microscdpica de transmisséo de electrdes de uma réplica fracturada
por congelagdo das PSMs de ubidecarenona do Exemplo 4 depois de 9

meses de armazenamento a 4° C. O bar corresponde a 100 nm.

Distribui¢do do tamanho das particulas das PSMs de ubidecarenona do

Exemplo 5 determinada por difractometria laser.

Curva de calibragdio DSC de suspensdes aquosas de ubidecarenona

cristalina.

Termogramas DCS das PSMs de ubidecarenona dos Exemplos 1,2, 5,6¢e 7
em compara¢do com uma suspens3o aquosa de ubidecarenona cristalina a
3%.
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Fig. 9 PadrGes de difracgdo de raios X de angulo amplo de radiagdes sincrotronicas
da matéria prima em pé de ubidecarenona (a) e das PSMs de ubidecarenona
do Exemplo 1 (b).

Fig. 10 Espectroscopia de ressonancia nuclear magnética: espectros de RMN de 'H
de a) uma solugdo aquosa de glicocolato de sédio; b) uma suspensdo da
matéria prima em pd de ubidecarenona numa solugio aquosa de glicocolato
de sodio aquecida acima da temperatura de fusdo da ubidecarenona; ¢ c)

PSMs de ubidecarenona do Exemplo 10.

Fig. 11 Termogramas DSC de a) dispersdo de PSM de colecalciferol do Exemplo 15
depois de 14 meses armazenado a 4° C; e b) uma suspensdo aquosa de

colecalciferol cristalino a 2%.

Fig. 12 Termogramas DSC de dispersdes de PSM de a) Exemplo 19 armazenado a
temperatura ambiente durante 10 semanas; b) Exemplo 20 armazenado i
temperatura ambiente durante 7 semanas; e ¢) Exemplo 21 armazenado a

temperatura ambiente durante 10 semanas.
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REIVINDICACOES

Particulas compostas por, pelo menos, uma substincia pouco soliivel em 4gua,
cujo estado fisico ¢ solido e, principalmente cristalino, quando a substincia se
encontra presente numa fase em massa, caracterizadas pelo facto de a substancia
S¢ encontrar presente no estado fisico liquido nas particulas a uma temperatura
inferior ao ponto de fusdo da substancia quando esta no estado em massa,
especialmente a temperatura do corpo ou 4 temperatura ambiente; de as particulas
neste estado serem estabilizadas por, pelo menos, um agente de estabilizagdo; e de

as particulas terem um tamanho médio de particula entre 30 e 500 nm.

Particulas de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizadas pelo facto de a
substancia no estado em massa ter um ponto de fusdo inferior a aproximadamente
130° C ou de o seu ponto de fusio poder ser baixado para uma temperatura
inferior a 130° C mediante a incorporacdo de aditivos que diminuem o ponto de
fusdo; e/ou ter uma baixa tendéncia de recristalizag@o devido as suas propriedades
fisico-quimicas, em particular as indicadas pela equagdo de Thomson para
favorecer o super-arrefecimento dependente do tamanho das particulas; e/ou cuja
recristalizagdo da massa fundida ¢ diminuida ou inibida, ou pode ser diminuida ou
inibida pela incorporagdo de aditivos; e/ou que exibe uma fraca biodisponibilidade
depois da administragdo peroral, de preferéncia devido 4 sua baixa solubilidade

nos fluidos gastrointestinais.

Particulas de acordo com as reivindicagdes 1 e 2, caracterizadas pelo facto de a

substancia pouco soliivel em 4gua das particulas ser a ubidecarenona.

Particulas de acordo com as reivindicagdes 1 e 2, caracterizadas pelo facto de a

substdncia pouco soluvel em 4gua das particulas ser do grupo das seguintes




substancias: vitaminas ou derivados de vitaminas, tais como colecalciferolﬁ
succinato 4cido de tocoferol; ésteres de colesterol de baixo pbnto de fusdo, tais
como o oleato de colesterol; triglicéridos de baixo ponto de fusdo, tais como o
trimiristato, o trilaurato; misturas de glicéridos complexas, tais como o Witepsol®
H35, Witepsol® H42.

Particulas de acordo com as reivindicagGes 1 a 4, caracterizadas pelo facto de o
agente de estabilizagio ser um agente tensioactivo iénico ou ndo 16nico, de
preferéncia do grupo dos fosfolipidos que ocorrem naturalmente bem como dos
fosfolipidos  sintéticos, seus derivados hidrogenados e as suas misturas;
esfingolipidos e glicosfingolipidos; sais de bilis fisiologicos, tais como colato de
sédio, desidrocolato de sodio, desoxicolato de sédio, glicocolato de sodio e
taurocolato de sodio; acidos gordos ou alcoois gordos saturados e ndo saturados;
acidos gordos ou alcoois gordos etoxilados e os seus ésteres e éteres; alquilaril
poliéter alcoois, tais como o tiloxapol; ésteres e éteres de agucares ou de alcoois
de agucares com 4cidos gordos ou dlcoois gordos; mono-glicéridos e di-glicéridos
acetilados ou etoxilados; polimeros sintéticos biodegradaveis, em especial
copolimeros de bloco de polioxietileno ou polioxipropileno-oxido; ésteres de
sorbitano ou éteres de sorbitano etoxilados; amino acidos, polipéptidos e
proteinas, em especial gelatina e albumina; peptizadores, tais como o cloreto de

aluminio, citrato de sodio e pirofosfato de sédio.

Particulas de acordo com a reivindicagdo 5, caracterizadas pelo facto de os
agentes de estabilizagdo serem um fosfolipido ou uma mistura de fosfolipidos com
sal de tri-hidroxi-bilis, de preferéncia glicocolato de sédio, ou uma mistura de

fosfolipido com tiloxapol.
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12.
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Particulas de acordo com as reivindicagdes 1 a 6, caracterizadas pelo facto de &s
particulas ndo conterem qualquer quantidade detectavel de dissolventes 0rganicos

toxicos ou potencialmente prejudiciais.

Particulas de acordo com qualquer das reivindicagdes 1 a 7, caracterizadas pelo
facto de se incorporar, pelo menos, um aditivo & substincia pouco soluvel em
agua a fim de diminuir o ponto de fusio da substincia pouco soluvel em agua ou
de retardar ou inibir a recristalizacdo da substincia pouco soluvel em agua depois
da fusdo.

Particulas de acordo com qualquer das reivindicagdes 1 a 8, caracterizadas pelo

facto de as particulas serem dispersas num meio de dispersdo.

Particulas de acordo com a reivindicagio 9, caracterizadas-pelo facto de o meio de
dispersdo ser dgua, etanol, propileno glicol ou metil-isobutil-cetona, ou uma sua

mistura, de preferéncia 4gua.

Particulas de acordo com qualquer das reivindicagdes 9 e 10, caracterizadas pelo
facto de a dispersdo ser assepticamente preparada ou ser esterilizada depois da
preparagdo por meio de filtragdo com esterilizagio, processamento por autoclave,

irradiagdo raios y ou qualquer outro método convencional.

Particulas de acordo com qualquer das reivindicagdes 9 a 11, caracterizadas pelo
facto de o meio de dispersdo ser completa ou parcialmente removido depois da

preparagéo.‘

e




13.

14.

15.

16.

Particulas de acordo com qualquer das reivindicagdes anteriores, caracterizadas

pelo facto de se modificarem as caracteristicas de superficie das particulas.

Particulas de acordo com qualquer das reivindicagdes anteriores, caracterizadas

pelo facto de ser incorporado nas particulas, pelo menos, um agente bioactivo.

Processo para a preparagdo de particulas a partir de, pelo menos, uma substincia
pouco soliivel em 4gua, cujo estado fisico ¢ solido e fundamentalmente cristalino
quando a substancia se encontra presente numa fase em massa, caracterizado pelo
facto de a substéncia pouco soluvel em 4gua ou sua a mistura com, pelo menos,
um aditivo, ser fundida, e a massa fundida ser misturada e dispersa conjuntamente
com, pelo menos, um agente de estabilizacdo num meio de dispersdo que nio
dissolve a substincia pouco soltvel em agua ou a sua mistura com, pelo menos,
um aditivo, para formar particulas com um tamanho médio de particulas
compreendido entre 30 € 500 nm, em que a substincia pouco soluvel em agua se
encontra presente no estado fisico liquido & temperatura ambiente e/ou 3

temperatura do corpo.

Processo de acordo com a reivindicagdo 15, caracterizado pelo facto de a
substdncia pouco soluvel em Agua na fase em massa ter um ponto de fusdo
aproximadamente inferior a 130° C ou o seu ponto de fusdo poder ser baixado
para uma temperatura inferior a 130° C mediante a incorporagdo de aditivos que
diminuem o ponto de fusio; e/ou ter uma béixa tendéncia de recristalizagdo
devido as suas propriedades fisico-quimicas, em particular as indicadas pella
equagdo de Thomson, para favorecer o super-arrefecimento em dependéncia do
tamanho das particulas; e/ou cuja recristalizagdo da massa fundida ¢ diminuida ou
inibida, ou pode ser diminuida ou inibida pela jungdo de aditivos; e/ou que exibe
uma fraca biodisponibilidade depois da administragdo peroral, de preferéncia

devido a sua baixa solubilidade nos fluidos gastrointestinais.




17.

18.

19.

20.

21.

o’

Processo de acordo com as reivindicagdes 15 ou 16, caracterizado pelo facto de a

substéncia pouco soluvel em 4gua ser a ubidecarenona.

Processo de acordo com as reivindicages 15 ou 16, caracterizado pelo facto de a
substdncia pouco soluvel em 4gua ser do grupo das substidncias seguintes:
vitaminas ou derivados de vitaminas, tais como o colecalciferol, succinato do
acido de tocoferol; ésteres de colesterol de baixo ponto de fusdo, tais como o
oleato de colesterol; triglicéridos de baixo ponto de fusdo, tais como o trimiristato,
trilaurato; misturas de glicéridos complexas, tais como o Witepsol® H35,
Witepsol® H42.

Processo de acordo com qualquer das reivindicagdes 15 a 18, caracterizado pelo
facto de o meio de dispersdo ser agua, etanol, propileno glicol ou metil-isobutil-

-cetona, ou uma sua mistura, de preferéncia agua.

Processo de acordo com qualquer das reivindicagdes 15 a 19, caracterizado pelo
facto de o processo ndo envolver o uso de dissolventes organicos toxicos ou

potencialmente prejudiciais.

Processo de acordo com qualquer das reivindicagdes 15 a 20, caracterizado pelo
facto de o agente de estabilizagdo ser um agente tensioactivo idnico ou ndo idnico,
de preferéncia do grupo dos fosfolipidos que ocorrem naturalmente, bem como
dos fosfolipidos sintéticos, dos seus derivados hidrogenados e suas misturas;
esfingolipidos e glicosfingolipidos; sais de bilis fisiolégicos, tais como colato de
sodio, desidrocolato de sdédio, des6xicolato de sodio, glicocolato de sddio e
taurocolato de sodio; acidos gordos ou alcoois gordos saturados e nfo saturados;
acidos gordos ou 4lcoois gordos etoxilados e seus ésteres e éteres; alquilaril-

-poliéter alcoois, tais como o tiloxapol; ésteres e éteres de agucares ou de alcoois




22.

23.

24.

25.

de agucares com 4cidos gordos ou 4lcoois gordos; mono-glicéridos e di-glicéridos {
acetilados ou etoxilados; polimeros sintéticos biodegradaveis, em especial
copolimeros de bloco. de polioxietileno ou polioxipropileno-6xido; ésteres de
sorbitano ou éteres de sorbitano etoxilados; amino acidos, polipéptidos e
proteinas, em especial gelatina ¢ albumina; peptizadores, tais como o cloreto de

aluminio, citrato de sodio e pirofosfato de sodio.

Processo de acordo com a reivindicagdo 21, caracterizado pelo facto de o agente
de estabilizagdo ser um fosfolipido ou uma mistura de fosfolipidos com sal de tri-
-hidroxi-bilis, de preferéncia glicocolato de sodio, ou uma mistura de fosfolipidos

com tiloxapol.

Processo de acordo com qualquer das reivindicagdes 15 a 22, caracterizado pelo
facto de a dispersdo da massa fundida e do meio de dispersdo ser realizada por

homogeneizagdo a alta presséo.

Processo de acordo com a reivindicagdo 23, caracterizado pelo facto de, antes da
dispersdo por homogeneizagio a alta pressdo, a massa fundida ser previamente
dispersa no meio de dispersio por meio de tratamento com ultra-sons,
homogeneizagdo de rotor-estabilizador, mistura com remoinho, agitagdo e

mistura.

Processo de acordo com qualquer das reivindicagdes 15 a 24, caracterizado pelo
facto de, pelo menos, um agente bioactivo ser dissolvido, solubilizado ou disperso

na massa fundida antes da dispersdo da massa fundida no meio de dispersdo.

g




26.

27.

28.

29.

30.

31.

Processo de acordo com qualquer das reivindicagdes 15 a 24, caracterizado pelo
facto de se incorporarem, pelo menos, um agente bioactivo nas particulas depois

da preparagdo da dispersdo da massa fundida no meio de dispersio.

Processo de acordo com a reivindicago 26, caracterizado pelo facto de o agente

bioactivo ser incorporado nas particulas por tratamento com ultra-sons.

Processo de acordo com qualquer das reivindicagdes 15 a 27, caracterizado pelo
facto de se adicionar, pelo menos, um agente de estabilizagdo a formulagdo e/ou

ser parcial ou completamente permutado, de preferéncia por meio de dialise ou

| ultrafiltragdo, depois da preparagdo da disperséo.

Processo de acordo com qualquer das reivindicagdes 15 a 28, caracterizado pelo
facto de, depois da formagéo da dispersdo, ser esterilizada, de preferéncia por

tratamento com autoclave ou filtragdo por esterilizagdo.

Processo de acordo com qualquer das reivindicagdes 15 a 29, caracterizado pelo
facto de, depois da formagfo da dispersdo, se reduzir o volume do meio de

dispersdo ou se remover da formulag3o.

Composigdo farmacéutica que compreende particulas de acordo com qualquer das
reivindicagSes 1 a 14 ou conforme preparadas por um processo de acordo com

qualquer das reivindicag¢des 15 a 30.




32.

33.

34.

35.

36.

Particulas de acordo com qualquer das reivindicacdes 1 a 14 ou conforme
preparadas por um processo de acordo com qualquer das reivindicagdes 15 a 30,

constituidas por ou contem, pelo menos, um agente terapéutico ou de diagndstico.

Particulas de acordo com qualquer das reivindicagdes 1 a 14 ou conforme
preparadas por um processo de acordo com qualquer das reivindicagdes 15 a 30,
constituidas por, pelo menos, um herbicida, pesticida, insecticida, fungicida ou
fertilizante, ou contem, pelo menos, um insecticida, herbicida ou pesticida, tal
como acefato, ciflutrina, azinfosfometilo, cipermetrina, flencofos, permetrina,
piperonal, tetrametrina e trifuralina, para ser usado na agricultura e no cultivo de

plantas.

Particulas de acordo com qualquer das reivindicagdes 1 a 14 ou conforme
preparadas por um processo de acordo com qualquer das reivindicagdes 15 a 30,
mas ndo contendo agentes terapéuticos ou de diagndstico ou herbicidas,
pesticidas, insecticidas, fungicidas ou fertilizantes, para uso em produtos para

nutrigdo, alimentares ou cosméticos.

Particulas de acordo com qualquer das reivindicagdes 1 a 14 ou conforme
preparadas por um processo de acordo com qualquer das reivindicagdes 15 a 30,
constituidas por ubidecarenona para serem usadas de acordo com qualquer das

reivindicagdes 32 a 34.

Particulas de acordo com qualquer das reivindicagdes 1 a 14 ou conforme
preparadas por um processo de acordo com qualquer das reivindicagdes 15 a 30,
constituidas por, pelo menos, uma substincia pouco solivel em 4gua do grupo das
seguintes substincias: vitaminas ou derivados de vitaminas, tais como

colecalciferol, succinato do acido de tocoferol; ésteres de colesterol de baixo




ponto de fusdo, tais como o oleato de colesterol; triglicéridos de baixo ponto de
fusdo, tais como o trimiristato, trilaurato; misturas de glicéridos complexas, tais
como o Witepsol® H35, Witepsol® H42, para uso de acordo com qualquer das

reivindicagdes 32 a 34,
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