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RESUMO

“ESTABILIZAQAO DE AGENTES ACTIVOS POR FORMULAQAO SOB UMA FORMA
NANOPARTICULADA"”

Descrevem-se métodos para estabilizar agentes activos, em
particular, agentes farmacéuticos. O método compreende a
formacdo de agentes activos numa composicao nanoparticulada,
compreendendo o agente activo e, pelo menos, um estabilizador de
superficie. 0O agente activo componente apresenta estabilidade
gquimica, mesmo apds exposicao a, por exemplo, um periodo de
armazenagem prolongado, uma temperatura elevada, luz, radiacao,
radiacdo que provoca a fotdélise, pH nédo fisioldgico, enzimas ou
outros catalisadores, 4&agua ou outras moléculas de solventes,

agentes oxidantes ou outros radicais livres, ou congelacgao.



DESCRIGAO

“ESTABILIZAQAO DE AGENTES ACTIVOS POR FORMULAQAO SOB UMA FORMA
NANOPARTICULADA"”

CAMPO

A presente invencdo é dirigida a métodos para estabilizar
quimicamente o paclitaxel e fdarmacos que contém um anel de
lactona macrociclico, compreendendo a formulacao do agente
activo numa composicgao nanoparticulada. A composicgao
nanoparticulada compreende o agente e um ou mais estabilizadores

de superficie aderentes a superficie do agente activo.

ANTECEDENTES

A. Sumdrio da Instabilidade e/ou Degradacdo de Agentes
Activos

Os agentes activos estdo sujeitos a degradacao. Tal

decomposicdao ou degradacgcao pode ser devido a hidrdlise,
oxidagao, isomerizacado, epimerizacgcdo ou fotdlise. A velocidade
de degradacéao ou decomposicao varia consideravelmente,
dependendo da natureza estrutural, fisica e quimica do agente
activo. A velocidade de decomposicao ¢, também, muitas vezes
afectada de modo significativo por numerosos factores
ambientais, incluindo a temperatura, 1luz, radiacadao, enzimas ou
outros catalisadores, pH e forca idénica da solugao, tipo de

solvente e espécies de tampdes.



A instabilidade gquimica devido a degradacdo ou decomposicéo
¢ altamente indesejavel para varias razdes. Por exemplo, gquando
um composto quimico € um agente farmacéutico, a degradacéo
diminui a sua eficdcia e encurta o seu tempo efectivo de duracédo
em armazenagem. Além disso, a diminuicdo do teor do ingrediente
activo numa preparacdo farmacéutica torna o cédlculo de uma
dosagem eficaz imprevisivel e dificil. Acresce que o agente
quimico degradado pode possuir efeitos secunddrios altamente

indesejaveis e mesmo gravemente todéxicos.

Dado gue a estabilidade gquimica € um aspecto critico na
concepcao e fabrico, assim como no exame regulatdério e aprovacgao
de composicdes farmacéuticas e formas de dosagem, nos ultimos
anos tém-se realizado estudos exaustivos e sistemdticos sobre os
mecanismos e cinéticas de decomposicao de agentes farmacéuticos.
Para uma breve revisadao, ver Alfred Martin, Physical Pharmacy:
Physical Chemical Principles in the Pharmaceutical Sciences, 4°

Edig¢ao, pp. 305-312 (Lee & Febiger, Filadélfia, 1993).

B. Métodos Anteriores para Aumentar a Estabilidade de um

Composto Quimico em Formulacdes Farmaceuticamente Aceitdveis

Foram idealizados varios métodos para conseguir uma
estabilidade qguimica melhorada de um composto, incluindo uma
alteracdo de parametros ambientais, tails como o tipo de tampao,
PH, temperatura de armazenagem e eliminacdo de ides cataliticos
ou 1des necessarios para a actividade enzimdtica, utilizando

agentes quelantes.

Qutros métodos incluem a conversao do farmaco num

pré—-fadrmaco mails estdvel que, sob condicbes fisioldgicas, €



processado para se tornar uma forma biologicamente activa do

composto.

Outro método para melhorar a estabilidade quimica de
agentes farmacéuticos emprega novas concepgdes de formas de
dosagem. As concep¢des de formas de dosagem gque melhoram a
estabilidade quimica de um farmaco, incluem o carregamento de
farmacos em lipossomas ou polimeros, e. g., durante a
polimerizacdo por emulsdao. No entanto, tais técnicas possuem
problemas e limitacgdes. Por exemplo, um farmaco soluvel em
lipidos € muitas vezes necessario para preparar um lipossoma
apropriado. Acresce dque ©podem sSer necessarias quantidades
inaceitavelmente grandes do lipossoma ou polimero para preparar
doses de féarmaco unitdrias. Acresce ainda, que as técnicas para
a preparacao de tais composicdes farmacéuticas tende a ser
complexa. Finalmente, a remocdao de contaminantes no final do
processo de fabrico de polimerizacdo por emulsdo, tal como um
monémero ou iniciador potencialmente téxico que ndo reagiu, pode

ser dificil e dispendiosa.

Outro exemplo de uma forma de dosagem que pode ser
utilizada para aumentar a estabilidade de um agente administrado
¢ um dispositivo monolitico, que ¢é uma matriz polimérica de
controlo de libertacdo através da qual um farmaco é dissolvido
ou disperso. Ainda outro exemplo de tal forma de dosagem € um
dispositivo de reservatdrio, que é uma forma de dosagem de tipo
casca com um farmaco contido no interior de uma membrana de

controlo de libertacéao.

Uma forma de dosagem de reservatdrio exemplificativa € descrita
na Pat. U.S. N° 4725442, qgue se refere a materiais de farmaco
insoluveis em Adgua solubilizados num liquido orgédnico e

incorporados em microcédpsulas de fosfolipidos. Uma desvantagem
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desta forma de dosagem é os efeitos tdxicos dos ligquidos
organicos solubilizantes. Outros métodos de formagdo de formas
de dosagem de reservatédrio de microcédpsulas de medicamentos
incluem a micronizacdo de um farmaco ligeiramente soluvel por
agitacao de alta velocidade ou fragmentagdao por impacto de uma
mistura do fédrmaco e um acucar ou alcool acucar em conjunto com
excipientes ou diluentes apropriados. Ver, e. g., a Patente
FEuropeia EP 411629A. Uma desvantagem deste método €& que as
particulas de farmaco resultantes sdo maiores do que as obtidas
por moagem. Ainda outro método de formagdo de uma forma de
dosagem de reservatdério € dirigido a polimerizacdo de um
mondémero na presenga de um material de farmaco activo e um

tensioactivo, para produzir uma microencapsulacao de particulas

pequenas (International Journal of Pharmaceutics, 52:101-108
(1989)). Este processo, no entanto, produz composicgdes que
contém contaminantes, tais como mondémeros tdéxicos, qgue sao

dificeis de remover. A remocdo completa de tais mondmeros pode
ser dispendiosa, particularmente quando realizada a uma escala
industrial. A forma de dosagem de reservatdédrio também pode ser
formada por co-dispersdo de um farmaco ou um agente farmacéutico
em agua com goticulas de um polimero de hidrato de carbono (ver,
e. g., a Pat. U.S. N° 4713249 e WO 84/00294). A principal
desvantagem deste processo é gue em muitos casos, € necessario
um co-solvente orgdnico solubilizante para o ©processo de
encapsulacdao. A remocao de vestigios de tais co-solventes

prejudiciais pode resultar num processo de fabrico dispendioso.

C. Antecedentes Relativos a ComposigcOes Nanoparticuladas

As composicdes nanoparticuladas, descritas pela primeira
vez na Patente U.S. N° 5145684 (“a patente ‘684"), sao

particulas que consistem num agente activo pouco soluvel, tendo
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adsorvido sobre a superficie deste, um estabilizador de
superficie nao reticulado. A patente ‘684 também descreve
métodos de preparacdo de tails composicdes nanoparticuladas. A
patente ‘684 ensina que sao desejaveis composicdes
nanoparticuladas porque com uma diminuicdao do tamanho de
particula, e um consequente aumento da 4&rea superficial, a

composicadao pode apresentar uma biodisponibilidade superior.

Descrevem-se métodos de elaboracao de composicdes
nanoparticuladas, por exemplo, nas Patentes U.S. N° 5518187 e
5862999, ambas para o “Método de Trituracado de Substéancias
Farmacéuticas”; Patente U.S. N° 5718388, para o “Método Continuo
de Trituracdo de Substadncias Farmacéuticas”; e Patente U.S.
N° 5510118 para o “Processo de Preparacao de Composicgdes

Terapéuticas que contém Nanoparticulas”.

As composicdes nanoparticuladas sado também descritas, por
exemplo, nas Patentes U.S. N° 5298262 para a *“Utilizacao de
Modificadores do Ponto de Turvagdo Idénicos para Impedir a
Agregagao de Particulas Durante a Esterilizacgao”; 5302401 para o
“Método para Reduzir o Crescimento do Tamanho de Particula
Durante a Liofilizacao”; 5318767 para as “Composicdes de
Contraste por Raios-X Uteis em Imagem Médica”; 5326552 para a
“Nova Formulacao para Agentes de Contraste Nanoparticulados da
Fracgdo Sanguinea por Raios-X, Utilizando Tensioactivos Nao
iénicos de Elevado Peso Molecular”; 5328404 para o *“Método de
Imagem por Raios-X Utilizando Propanodioatos Aromédticos
Iodinados”; 5336507 para a “Utilizacao de Fosfolipidos
Carregados para Reduzir a Agregacdo de Nanoparticulas”; 5340564
para as “Formulacdes Compreendendo 0lin 10-G para Impedir a
Agregacao de Particulas e Aumentar a Estabilidade”; 5346702 para
a "“Utilizacadao de Modificadores do Ponto de Turvagdo Nao Idnicos

para Minimizar a Agregacao de Nanoparticulas Durante a



Esterilizacao”; 5349957 para a “Preparacadao e Propriedades
Magnéticas de Particulas Dextrano Magnéticas Muito Pequenas”;
5352459 para a “Utilizacdo de Modificadores de Superficie
Purificados para Impedir a Agregacdo de Particulas Durante a
Esterilizacao”; 5399363 e 5494683, ambas para as “Nanoparticulas
Anticancerigenas com Superficie Modificada”; 5401492 para as
“Particulas de Manganés Nao Magnéticas InsolUveis em Agua como
Agentes Intensificadores da Ressondncia Magnética”; 5429824 para
a “Utilizacéo de Tiloxapol como um Estabilizante
Nanoparticulado”; 5447710 para o “Método de Elaboracao de
Agentes de Contraste Nanoparticulados da Fraccao Sanguinea
Intravascular por Raios-X, Utilizando Tensioactivos Nao idnicos
de Elevado Peso Molecular”; 5451393 para as “Composicdes de
Contraste por Raios-X Uteis em Imagem Médica”; 5466440 para as
“Formulacdes de Agentes de Contraste por Raios-X de Diagndstico
Gastrointestinal Oral, em Combinacao com Argilas
Farmaceuticamente Aceitdaveils”; 5470583 para o) “Método de
Preparacao de Composicdes de Nanoparticulas Contendo
Fosfolipidos Carregados para Reduzir a Agregacao”; 5472683 para
0os *“Anidridos Carbdmicos Mistos de Diagndstico Nanoparticulados
como Agentes de Contraste por Raios-X para a Imagem da Fraccéao
Sanguinea e do Sistema Linfatico”; 5500204 para os *“Dimeros de
Diagndéstico Nanoparticulados como Agentes de Contraste por
Raios-X para a Imagem da Fracgdao Sanguinea e do Sistema
Linfatico”; 5518738 para as “Formulacdes de AINES
Nanoparticuladas’”; 5.521.218 para os “Derivados de Iododipamida
Nanoparticulados para Utilizacdo como Agentes de Contraste por
Raios—-X"; 5525328 para os *“Agentes de Contraste por Raios-X de
Diatrizoxiéster de Diagnéstico Nanoparticulados para a Imagem da
Fracgdo Sanguinea e do Sistema Linfatico”; 5543133 para o
“Processo de Preparacgao de Composigdes de Contraste por Raios-X
Contendo Nanoparticulas”; 5552160 para as “Nanoparticulas de

AINES com Superficie Modificada”; 5560931 para as “Formulacgdes
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de Compostos como Dispersdes Nanoparticuladas em Oleos ou Acidos
Gordos Digestiveis”; 5565188 para os “Copolimeros de Blocos de
Polialgquileno como Modificadores de Superficie para
Nanoparticulas”; 5569448 para o “Tensiocactivo de Copolimeros de
Blocos N&ao Idénicos Sulfatados como Revestimentos Estabilizantes
para Composicdes de Nanoparticulas”; 5571536 para as
“Formulacdes de Compostos como Dispersdes Nanoparticuladas em
Oleos ou Acidos Gordos Digestiveis”; 5573749 para os “Anidridos
Carboxilicos Mistos de Diagndstico Nanoparticulados como Agentes
de Contraste por Raios—-X para a Imagem da Fraccdo Sanguinea e do
Sistema Linfatico”; 5573750 para os *“Agentes de Contraste por
Raios—-X de Imagem de Diagndéstico”; 5573783 para as *“Matrizes de
Peliculas Nanoparticuladas Redispersiveis com Revestimento
Protector”; 5580579 para a “Adesdao de Sitio Especifico no
Interior do Tracto GI, Utilizando Nanoparticulas Estabilizadas
por Polimeros de Poli(0Oxido de Etileno) Lineares de Elevado Peso
Molecular”; 5585108 para as “Formulacdes de Agentes Terapéuticos
Gastrointestinais Orais em Combinacgéo com Argilas
Farmaceuticamente Aceitdveis”; 5587143 para os “Tensiocactivos de
Copolimeros de Blocos de Oxido de Butileno-0Oxido de Etileno como
Revestimentos Estabilizantes para Composicgdes Nanoparticuladas”;
5.591.456 para o “Naproxeno Moido com Hidroxipropilcelulose como
Estabilizante de Dispersao”; 5593657 para as “Novas Formulacdes
de Sais de Bario Estabilizadas por Estabilizantes Nao Idnicos e
Anidnicos”; 5622938 para o “Tensicactivo a Base de Acgucar para
Nanocristais”; 5628981 para as “Formulacgdes Melhoradas de
Agentes de Contraste por Raios—-X de Diagnédstico Gastrointestinal
Oral e Agentes Terapéuticos Gastrointestinais Orais”; 5643552
para 08 “Anidridos Carbdénicos Mistos de Diagndéstico
Nanoparticulados como Agentes de Contraste por Raios-X para a
Imagem da Fracg¢do Sanguinea e do Sistema Linfdtico”; 5718388
para o “Método Continuo de Trituracéo de Substéncias

Farmacéuticas”; 5718919 paras as *“Nanoparticulas que Contém o



Enantiémero R(-) de Ibuprofeno”; 5747001 para os “Aerossdis
contendo Dispersdes de Nanoparticulas de Beclometasona”; 5834025
para a “Reducdo das Reaccgdes Fisioldgicas Adversas Induzidas por
Formulagdes Nanoparticuladas Administradas por Via Intravenosa”;
6045829 para as “Formulagdes Nanocristalinas de Inibidores da
Protease do Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), Utilizando
Estabilizadores de superficie Celuldsicos”; 6068858 para os
“Métodos de Elaboracdo Formulacgdes Nanocristalinas de Inibidores
da Protease do Virus da Imunodeficiéncia  Humana (HIV),
Utilizando Estabilizadores de superficie Celuldsicos”; 6153225
para as “Formulacdes Injectdveis de Naproxeno Nanoparticulado”;
6165506 para a “Nova Forma de Dosagem Sdélida de Naproxeno
Nanoparticulado”; 6221400 para os *“Métodos de Tratamento de
Mamiferos Utilizando Formulagdes Nanocristalinas de Inibidores
da Protease do Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV)"; 6264922
para 0s “RAerossdis Nebulizados Contendo Dispersdes de
Nanoparticulas”; 6267989 para os “Métodos de Prevencao do
Crescimento de Cristais e Agregacdo de Particulas em Composicgdes
de Nanoparticulas”; 6270806 para a “Utilizacdao de Lipidos
Derivados do PEG como Estabilizadores de superficie ©para
Composicdes Nanoparticuladas”; 6316029 para a “Forma de Dosagem
Sélida Oral Rapidamente Desintegrante,” 6375986 para as
“Composicdes Nanoparticuladas de Dose Sdélida Compreendendo uma
Combinacéao Sinérgica de um Estabilizador de superficie
Polimérico e Dioctil-sulfossuccinato de Sdédio”; 6428814 para as
“Composicgdes Nanoparticuladas Biocadesivas com Estabilizadores de
superficie Catidénicos”; e 6432381 para 0s “Métodos de
Vectorizacao da Libertacao de Farmacos para o) Tracto
Gastrointestinal Superior e/ou Inferior”. Além disso, o Pedido
de Patente U.S. N° 20020012675 Al, publicada a 31 de Janeiro de
2002, para as “Composicgcdes Nanoparticuladas de Libertacao

Controlada”, descreve composic¢des nanoparticuladas.



As composicdes de particulas pequenas amorfas sao
descritas, por exemplo, nas Patentes U.S. N° 4783484 para a
“Composigao Particulada e Utilizacgao desta como Agente
Antimicrobiano”; 4826689 para o “Método de Elaboracao de
Particulas de Tamanho Uniforme a partir de Compostos Organicos
Insoluveis em Agua”; 4997454 para o “Método de Elaboracido de
Particulas de Tamanho Uniforme a partir de Compostos
Insoluveis”; 5741522 para as “Particulas Porosas Ultra-pequenas,
Nao Agregadas e de Tamanho Uniforme, para Retencdao de Bolhas de
Gads no seu Interior e Métodos”; e 5776496, para as “Particulas
Porosas Ultra-pequenas para Aumento da Retrodispersao de

Ultrassons”.

Em particular, as Patentes U.S. N° 5399363 e 5494683, ambas
para as “Nanoparticulas Anticancerigenas com Superficie
Modificada”, referem-se a composicdes nanoparticuladas de
agentes anticancerigenos, incluindo o taxol, também conhecido
por paclitaxel. No entanto, estas patentes nao abordam um meio
de ultrapassar a instabilidade quimica de um agente activo, tal
como o paclitaxel para um pH bédsico. Especificamente, as duas
patentes ensinam métodos de elaboracao de composicdes de
paclitaxel nanoparticuladas que sdo estdvels para um pH de 7,4.
No entanto, 1isto ndo ensina ou sugere dgue uma composicao de
paclitaxel nanoparticulada ¢é estdvel para um pH elevado, tal

como um pH basico de 9.

Estas referéncias descrevem métodos de aumento da
biodisponibilidade de agentes activos pouco soluveis, em que a
classe de *“agentes activos” abrangida ¢é apenas limitada pela
solubilidade do agente activo. Pelo contrdrio, a presente
invencdo é dirigida a uma classe de féarmacos pouco soluveis, que
sao instaveis sob uma ou mais condigdes ambientais

especificadas. As duas classes de agentes activos nao séao
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idénticas, dado gue todos o0s agentes activos pouco soluveis nao

sdo instdaveis sob uma ou mais condicdes ambientais.

Isto é significativo, dado que o pH varia ao longo do
tracto gastrointestinal (GIT). Se um cancro ¢é localizado numa
regido do GIT que possul um pH bédsico, a forma convencional de
paclitaxel serd ineficaz, ou pouco eficaz, dado que o farmaco se
degrade para um pH elevado. Este problema pode ser tratado
através de formas nanoparticuladas de paclitaxel, gque séo

estdvels para um pH elevado.

A Patente U.S. N° 5989591 a Nagi, para as *“Formulacdes de
Rapamicina para Administracdao Oral”, refere-se a composicgdes de
dose sé6lida de rapamicina em que a rapamicina pode possuir um
tamanho de particula nanoparticulado. ver Nagi na col. 6, linhas
50-55. No entanto, ©Nagi nado ensina dque a composicdao de
rapamicina nanoparticulada ¢é estdvel quando exposta a um
ambiente aquoso. De facto, Nagi ensina que a composicao de
rapamicina nanoparticulada ¢ formulada numa de forma de dosagem
em comprimidos, na qual a rapamicina estd presente num
revestimento de aglcar sobre um nucleo sélido. ver o Resumo e

col. 3, linhas 45-52.

Isto nao ensina ou sugere que uma forma de rapamicina
instavel, i. e., rapamicina exposta a um ambiente aquoso,
poderia ser seleccionada e tornada estdavel sob o mesmo ambiente,
pela formulacdo do farmaco numa composicdo nanoparticulada. Isto
¢ significativo, dado que as formas de dosagem em comprimidos
possuem um inicio de actividade mais longo, quando comparadas
com as formas de dosagem liquidas ou IV. Além disso, muitos
doentes infantis e idosos sao incapazes de deglutir formas de

dosagem em comprimidos.
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A Patente U.S. N° 6267989 divulga métodos de prevencao do
crescimento de cristais e agregacao de particulas em composicdes
de nanoparticulas, pela utilizacao de composicdes
nanoparticuladas moidas para um tamanho médio de particula
eficaz o6ptimo, de <cerca de 150 nm a cerca de 350 nm. A
Publicagdo de Patente Internacional N° WO 99/49846 descreve a
utilizacéao de combinacdes de fosfolipidos naturais ou
sintéticos, um modificador de superficie carregado, tal como um
fosfolipido carregado altamente purificado e um copolimero de
blocos para estabilizar fisicamente as particulas de compostos,
para impedir o) crescimento de particulas, agregacao ou
floculagado. Assim, tanto o documento U.S. 6267989 como o
documento WO 99/49846 descrevem métodos para estabilizar
fisicamente composicgdes gque contém particulas, para impedir o
crescimento de particulas, crescimento de cristais e agregacao

das particulas.

Existe uma necessidade na técnica para um método de
estabilizacdo de agentes activos, que seja eficaz, econdmico e
gue nao necessite da adicdo de solventes potencialmente tdéxicos.

L presente invencao satisfaz esta necessidade.

SUMARIO

A presente invencado Dbaseia-se na verificacdao de que
determinados agentes activos, gue sdo instdveils sob uma ou mais
condicgdes ambientais, quando formulados em composicdes
nanoparticuladas, sdo estdvels sob essas mesmas condigdes
ambientais. Tais condig¢des ambientais podem incluir a degradacéo
gquimica ao longo do tempo, exposicdo a um pH nado fisioldgico e

exposicdo a moléculas de solventes.
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De acordo com um 1° aspecto da presente invencao, a
Requerente proporciona um método para estabilizar gquimicamente
e, desse modo, reduzir a velocidade de degradacdo de um farmaco
pouco soluvel, seleccionado de paclitaxel e de um farmaco
contendo um anel de lactona macrociclico, compreendendo o método
a formulacdo de particulas de farmaco numa composicdo de farmaco
nanoparticulada estéavel, através de um método compreendendo a
combinacdo das particulas de farmaco com, pelo menos, um
estabilizador de superficie ndo reticulado, em que apds a
referida combinacéo de, pelo menos, um estabilizador de
superficie nado reticulado, adsorve a superficie das particulas
de farmaco, e as referidas particulas de fadrmaco possuem um
tamanho médio de particula eficaz inferior a <cerca de 2

micrones.

0 farmaco pode estar presente numa quantidade seleccionada
a partir do grupo consistindo de cerca de 99,5% a cerca de
0,001%, de cerca de 95% a cerca de 0,1% e de cerca de 90% a
cerca de 0,5%, em peso, com base no peso total combinado de,
pelo menos, um farmaco e, pelo menos, um estabilizador de
superficie, nado incluindo outros excipientes. Pelo menos, um
estabilizador de superficie pode estar presente numa quantidade
seleccionada do grupo consistindo de cerca de 0,001 a cerca de
99,5%, de cerca de 0,1% a cerca de 95% e de cerca de 0,5% a
cerca de 90%, em peso, com base no peso total combinado de, pelo
menos, um farmaco e, pelo menos, um estabilizador de superficie,
ndo incluindo outros excipientes. A composicdo de féarmaco
nanoparticulada pode possuir um tamanho médio de particula
eficaz, inferior a cerca de 1 micron, inferior a cerca de 600
nm, inferior a cerca de 500 nm, inferior a cerca de 400 nm,
inferior a cerca de 300 nm, inferior a cerca de 200 nm, inferior
a cerca de 100 nm ou inferior a cerca de 50 nm. A composicado de

fadrmaco nanoparticulada pode estar presente numa formulacao
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injectdvel. O farmaco pode ser rapamicina. A rapamicina pode ser
estdavel apds exposicdo a condicdes de hidrdlise. O farmaco pode
ser paclitaxel. O paclitaxel pode ser estdvel apds exposicdo a
condicdes de pH béasicas. As particulas de farmaco podem estar

presentes numa fase cristalina ou numa fase amorfa.

A invencado ¢é dirigida a um processo para estabilizar
guimicamente e, desse modo, reduzir a velocidade de degradacéo
de um farmaco pouco soluvel, seleccionado de paclitaxel e de um
fadrmaco contendo um anel de lactona macrociclico, compreendendo
a formulacao de particulas de farmaco numa composicao
nanoparticulada estdavel. A composicdo nanoparticulada compreende
o féarmaco pouco solivel e um ou mais estabilizadores de
superficie nao reticulados, adsorvidos sobre a superficie do
farmaco. As composic¢des nanoparticuladas possuem um tamanho

médio de particula eficaz inferior a cerca de dois micrones.

De uma forma preferida, o processo ¢é um processo para
estabilizar a rapamicina, que € instdvel quando exposta a 4agua,
que compreende a formacdo de uma formulacdo de rapamicina
nanoparticulada, com um ou mais estabilizadores de superficie
ndo reticulados adsorvidos sobre a superficie do fdadrmaco. A
composicdo de rapamicina nanoparticulada resultante apresenta
uma estabilidade significativamente superior, quando exposta a
dgua. A composicdo farmacéutica compreende, de uma forma
preferida, um suporte farmaceuticamente aceitdvel, assim como

quaisquer excipientes desejados.

O processo também pode ser utilizado para estabilizar o
paclitaxel, que ¢é instdvel qguando exposto a um pH Dbésico,
compreendendo a formacdao de uma composicao de paclitaxel
nanoparticulada, com um ou mais estabilizadores de superficie

ndo reticulados adsorvidos sobre a superficie do farmaco. A
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composigao de paclitaxel nanoparticulada resultante apresenta
uma estabilidade significativamente superior quando exposta a um
pPH Dbédsico. A composicdo farmacéutica compreende, de uma forma
preferida, um suporte farmaceuticamente aceitdvel, assim como

quailsquer excipientes desejados.

BREVE DESCRIQAO DA FIGURA

Figura 1: Ilustra o efeito de NaOH 0,005 N (um nivel de pH
bdsico) na velocidade de degradacao de paclitaxel,
quando comparado com a velocidade de degradagao de

uma formulacdo nanoparticulada de paclitaxel.

DESCRIQAO PORMENORIZADA

A presente invengdo ¢ dirigida a um método para estabilizar
um farmaco pouco soluvel, seleccionado de paclitaxel e de um
farmaco contendo um anel de lactona macrociclico, de forma a
reduzir a velocidade de degradacdo do féarmaco, compreendendo a
formulacdo de um farmaco numa composicdo nanoparticulada. O
fdrmaco nanoparticulado ¢é estdvel sob uma ou mais condigdes
ambientais idénticas, sob as quais o fdrmaco é instavel antes da
formulagdo numa composicdo nanoparticulada. Tais uma ou mais
condicdes ambientais que podem provocar a degradacdao do férmaco
incluem a degradacdao guimica ao longo do tempo, exposicao um pH

nao fisioldgico e exposicdao a moléculas de solventes.

0 método compreende a formulacdo de particulas do farmaco
numa composicdo nanoparticulada estdavel. O passo de formulacdo
compreende a combinacdo das particulas de farmaco e, pelo menos,

um estabilizador de superficie nao reticulado, em que apds
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combinacdo de, pelo menos, um estabilizador de superficie nao
reticulado, adsorve a superficie das particulas de farmaco, para
produzir uma composicdo nanoparticulada, em que as particulas de
farmaco possuem um tamanho médio de particula eficaz inferior a

cerca de 2 micrones.

O método reivindicado ¢é distinto dos métodos da técnica
anterior de elaboracdo de composicdes nanoparticuladas, dado gque
os métodos anteriores ndo ensinavam que um farmaco seleccionado
de paclitaxel e de um farmaco contendo um anel de lactona
macrociclico pode ser tornado estdvel pela formulacdo do farmaco
numa composig¢cdo nanoparticulada. Em vez disso, os métodos
anteriores de elaboracdao de composigdes nanoparticuladas ensinam
que as composicdes nanoparticuladas sado desejaveis, dado que
podem aumentar a biodisponibilidade do agente activo componente.

ver, e. g., a Patente U.S. N° 5145684.

A presente invencdo permite a utilizacdo destes farmacos
que apenas podiam ser utilizdveis sob condigdes limitadas,
anteriormente a presente invencdo. Por exemplo, o paclitaxel, um
farmaco que apenas ¢ estavel sob determinadas condigdes de pH,
pode ser formulado para administragao a qualquer nivel de pH
desejado. Isto € desejavel, dado gque o pH varia ao longo do
tracto gastrointestinal humano. De modo semelhante, os fdarmacos
que sao instdvels quando expostos a temperaturas elevadas, podem
ser esterilizados a quente sem degradacdao, quando formulados
numa composigao nanoparticulada. Isto pode ser 1util na
administracao de farmacos a doentes muito jovens ou
imunocomprometidos. Além disso, a rapamicina, um farmaco que &
instdvel quando exposto a agua (i. e., hidrdlise), pode ser
formulado para administracdo sob uma forma liguida. Isto pode
ser Dbenéfico, dado que as formas de dosagem em comprimidos

possuem um inicio de actividade mais longo, gquando comparadas
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com as formas de dosagem ligquidas ou IV. Além disso, muitos
doentes infantis e idosos sdo incapazes de deglutir formas de

dosagem em comprimidos.

A. Agentes Activos e Farmacos Formulados em Composigdes
Nanoparticuladas Apresentam Estabilidade Acrescida do Agente

Activo Componente

A instabilidade quimica devido a degradacao é usualmente um
resultado da hidrdélise, oxidacdo, isomerizacao, epimerizacao ou
fotdlise. Para além da natureza estrutural, fisica e guimica do
agente activo, a velocidade de degradagao ¢é muitas vezes
determinada por numerosos factores ambientais, incluindo a
temperatura, luz, radiacdo, enzimas ou outros catalisadores, pH
e forca idénica da solucao, tipo de solvente ou espécie de
tampao. Embora nao pretendendo ater-se a teoria, uma

possibilidade é que as moléculas do estabilizador de superficie

blindam o farmaco protegendo, desse modo, grupos dquimicos
potencialmente labeis do agente activo, do ambiente
potencialmente hostil. Outra ©possibilidade ¢é que para uma

particula de farmaco cristalina, a estrutura cristalina numa
formulacdo de dimensadao nanoparticular resulta numa maior

estabilidade do agente activo.

Por exemplo, a rapamicina degrada-se rapidamente quando
exposta a um ambiente aquoso. O esquema de degradacdo principal
da rapamicina é a clivagem do anel de lactona macrociclico pela
hidrélise de uma ligagdo de éster, para formar um seco-acido
(SECO). O seco-acido sofre uma desidratacdo e isomerizacao

posteriores, para formar andlogos da dicetomorfolina.
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No entanto, como se descreve nos exemplos seguintes, quando
a rapamicina é formulada numa composicdo nanoparticulada, nao se
observa qualquer degradacdo ou observa-se uma degradacao minima

da rapamicina, mesmo apds exposicao prolongada a um meio agquoso.

Outro exemplo de um farmaco que € instdavel sob determinadas
condicdes ambientais, mas que € estdvel numa formulacéao
nanoparticulada sob essas mesmas condigdes ambientais, € o
paclitaxel. Por exposicdo a um pH basico (i. e., um pH de cerca
de 9), o paclitaxel degrada-se rapidamente. Ringel et al.,
J. Pharmac. Exp. Ther., 242:692-698 (1987). No entanto, qgquando o
paclitaxel é formulado numa composicao nanoparticulada, nao se
observa qualquer degradacdo ou observa-se uma degradacgdo minima
do paclitaxel, mesmo quando a composicdao é exposta a um pH

basico.

B. Métodos de Preparagdo da Composigdes Nanoparticuladas

1. Componentes de Farmaco e Estabilizador de superficie

0 método de estabilizacdo de um farmaco compreende a
formulacao do farmaco numa formulacao nanoparticulada. A
formulagcdo de agente activo nanoparticulada compreende, pelo
menos, um fdrmaco e um ou mals estabilizadores de superficie

adsorvidos a superficie do(s) férmaco(s).

a. Particulas de Farmaco

As nanoparticulas compreendem um farmaco, seleccionado de
paclitaxel e de um farmaco contendo um anel de lactona
macrociclico. O fdarmaco possui um ou mais grupos labéis ou
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apresenta instabilidade quimica quando exposto a determinadas
condicdes ambientais, tais como, periodos de armazenagem
prolongados, temperatura elevada, pH ndo fisioldégico, 1luz,
radiacdao, radiacdao que provoca a fotdlise, enzimas ou outros
catalisadores, &gua (que pode provocar a hidrdlise), moléculas
de solventes, agentes oxidantes, radicais livres e <ciclos
térmicos de congelacdo-descongelacdo. Os farmacos podem ter, por

exemplo, utilizacdes em cosmética, diagndstico ou bioengenharia.

O féarmaco pode estar presente quer substancialmente sob a
forma de um enantidmero opticamente puro gquer como uma mistura,

racémica ou outra, de enantidmeros.

Um farmaco terapéutico pode ser um medicamento, incluindo
produtos bioldgicos, tais como proteinas e péptidos, e um
farmaco de diagnéstico ¢é, de modo tipico, um agente de
contraste, tal como um agente de contraste por raios-X, ou
qualgquer outro tipo de material de diagnéstico. A particula de
fadrmaco existe como uma fase cristalina, fase amorfa, fase semi-
cristalina, fase semi-amorfa, discreta, ou como uma combinacao
destas. A fase cristalina difere de uma fase ndo cristalina ou
amorfa que resulta de técnicas de precipitacao, tais como as

descritas na Patente EP N° 275796.

O féarmaco estd presente, de uma forma preferida, sob uma
forma essencialmente pura, €& pouco soluvel e é dispersivel em,
pelo menos, um meio liquido. Por “pouco soluvel”, entende-se que
o farmaco possui uma solubilidade num meio de dispersdo liquido
inferior a cerca de 30 mg/mL, inferior a cerca de 10 mg/mL ou
inferior a cerca de 1 mg/mL. O meio de dispersdo pode ser, por
exemplo, 4agua, &leo de céartamo, etanol, t-butanol, glicerina,

polietilenoglicol (PEG), hexano ou glicol.
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O fadrmaco ¢ seleccionado de paclitaxel e de um fdarmaco

contendo um anel de lactona macrociclico.

b. Estabilizadores de superficie

Os estabilizadores de superficie uteis exemplificativos
incluem, mas nado estdo limitados a, excipientes farmacéuticos
organicos e 1inorgadnicos conhecidos. Tails excipientes incluem
vadrios polimeros, oligdémeros de baixo peso molecular, produtos
naturais e tensiocactivos. Os estabilizadores de superficie
preferidos incluem os tensioactivos nao idnicos, catidnicos e
iénicos. Podem utilizar—-se na invencao combinacdes de mais do
que um estabilizador de superficie. Os estabilizadores de
superficie nao interactuam guimicamente com as particulas de
agente activo e as moléculas adsorvidas individualmente do
estabilizador de superficie estdo essencialmente isentas de

reticulag¢des intermoleculares.

Os exemplos representativos de estabilizadores de
superficie incluem a hidroxipropilmetilcelulose,
hidroxipropilcelulose, polivinilpirrolidona, copolimeros
aleatdrios de vinilpirrolidona e acetato de vinilo,
laurilsulfato de sédio, dioctilsulfossuccinato, gelatina,
caseina, lecitina (fosfatideos), dextrano, goma de acacia,
colesterol, goma de tragacanto, &cido estedrico, cloreto de
benzalcénio, estearato de cédlcio, monoestearato de glicerol,
alcool cetoestearilico, cera emulsionante de cetomacrogol,
ésteres de sorbitano, éteres de polioxietileno-algquilo (e. g.,
éteres de macrogol, tais como o cetomacrogol 1000), derivados de
polioxietileno e &leo de ricino, ésteres de &cidos gordos de
polioxietileno e sorbitano (e. g., o088 Tweens® disponiveis
comercialmente, tais como, e. g., Tween 200 e Tween 80® (ICI
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Speciality Chemicals)); polietilenoglicdéis (e. g., Carbowaxs
3550® e 934® (Union Carbide)), estearatos de polioxietileno,
didxido de silicio coloidal, fosfatos, carboximetilcelulose de
calcio, carboximetilcelulose de soédio, metilcelulose,
hidroxietilcelulose, ftalato de hidroxipropilmetilcelulose,
celulose nao cristalina, silicato de magnésio e aluminio,
trietanolamina, alcool polivinilico (pPVa), polimero de
4-(1,1,3,3-tetrametilbutil)-fenol com 6xido de etileno e
formaldeido (também conhecido por tiloxapol, superiona e
triton), poloxdmeros (e. g., Pluronics F68® e F108®, que séao
copolimeros de blocos de ¢6xido de etileno e dxido de propileno);
poloxaminas (e. g., Tetronic 908®, também conhecido por
Poloxamine 908®, que € um copolimero de Dblocos tetrafuncional
derivado da adicado sequencial de ¢xido de propileno e 6xido de
etileno a etilenodiamina (BASF Wyandotte Corporation,
Parsippany, N.J.)); Tetronic 1508® (T-1508) (BASF Wyandotte
Corporation), Tritons X-200®, que é um
alguilarilpoliétersulfonato (Rohm e Haas); Crodestas F-110®, que
¢ uma mistura de estearato de sacarose e diestearato de sacarose
(Croda Inc.); p-isononilfenoxipoli-(glicidol), também conhecido
por 01in-10G® ou Surfactant 10-G® (0lin Chemicals, Stamford,
CT) ; Crodestas SL-40® (Croda, Inc.); e SA90HCO, que é
C18H37CH2C(O) N (CH3) —CH, (CHOH) 4 (CH20H) » (Eastman Kodak Co.);
decanoil-N-metilglicamida; n-decil-f-D-glicopirandsido; n-decil-

R-D-maltopirandsido; n-dodecil-R-D-glicopirandsido; n-dodecil-f3-

D-maltésido; heptanoil-N-metilglicamida; n-heptil-B-D-
glicopirandsido; n-heptil-R-D-tioglicdsido; n-hexil-R-D-
glicopirandsido; nonanoil-N-metilglicamida; n-noil-pB-D-
glicopirandsido; octanoil-N-metilglicamida; n-octil-R-D-

glicopirandésido; octil-R-D-tioglicopirandsido; PEG-fosfolipido,
PEG-colesterol, PEG-derivado de colesterol, PEG-vitamina A,

PEG-vitamina E, lisozima e semelhantes.
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Os exemplos de estabilizadores de superficie catidnicos
Uteis incluem, mas nao estao limitados a polimeros,
biopolimeros, polissacaridos, celuldsicos, alginatos,
fosfolipidos e compostos nao poliméricos, tais como 0s
estabilizantes zwitteridénicos, poli-n—-metilpiridinio, cloreto de
antriulpiridinio, fosfolipidos catidénicos, quitosano,
polilisina, polivinilimidazole, polibreno, polimetilmetacrilato
de brometo de trimetilamdénio (PMMTMABYr) , brometo de
hexildeciltrimetilaménio (HDMAB) e dimetilsulfato de

polivinilpirrolidona-2-dimetilaminoetil- metacrilato.

Outros estabilizadores catidénicos Uteis incluem, mas nao
estdao limitados a 1lipidos catidénicos, sulfdénio, fosfdnio e
compostos de aménio quarterndrio, tais Ccomo cloreto de
esteariltrimetilamdnio, brometo de benzil-di(2-cloro-
etil)etilaménio, cloreto ou brometo de trimetilaménio de coco,
cloreto ou brometo de metildi-hidroxietilamdénio de coco, cloreto

de deciltrietilaménio, cloreto ou Dbrometo de decildimetil-

hidroxietilamdénio, cloreto ou brometo de Cioo15dimetil-—
hidroxietilamdnio, cloreto ou brometo de dimetil-
hidroxietilamdénio de coco, metilsulfato de
miristiltrimetilaménio, cloreto ou brometo de
laurildimetilbenzilaménio, cloreto ou brometo de
laurildimetil (etenoxi) samdnio, cloreto de N-alquil (Ciz.15) —
dimetilbenzilamdénio, cloreto de N-alqguil (Cig-1g)dimetil-

benzilaménio, cloreto de N-tetradecildimetilbenzilaménio mono-
hidratado, cloreto de dimetildidecilamdénio, cloreto de N-alquil
e (Cip_1a)dimetil-1-naptilmetilamédnio, halogeneto de
trimetilamdénio, sais de alquiltrimetilamdénio e sais de
dialquildimetilaménio, cloreto de lauriltrimetilaménio, sal de
alguilamidoalquildialguilaménio etoxilado e/ou uma sal de
trialquilaménio etoxilado, cloreto de dialquilbenzeno—

dialguilaménio, cloreto de N-didecildimetilaménio, cloreto de
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N-tetradecildimetilbenzilamdénio mono-hidratado, cloreto de
N-alquil (Ciz_14)dimetil-1-naftilmetilaménio e cloreto de
dodecildimetilbenzilaménio, cloreto de dialquilbenzeno—
alguilaménio, cloreto de lauriltrimetilaménio, cloreto de
alguilbenzilmetilaménio, brometo de alquilbenzildimetil-aménio,
brometos de Ciz, Cis, Cis—trimetilaménio, cloreto de
dodecilbenziltrietilaménio, cloreto de poli-dialildimetil-aménio
(DADMAC) , cloretos de dimetilamdnio, halogenetos de
alquildimetilaménio, cloreto de tricetilmetilamdénio, brometo de
deciltrimetilaménio, brometo de dodeciltrietil-aménio, brometo
de tetradeciltrimetilaménio, cloreto de metiltrioctilaménio
(ALIQUAT 336m), POLYQUAT 10w, brometo de tetrabutilamdénio,
brometo de benziltrimetil-aménio, ésteres de colina (tais como
0s ésteres de colina de &acidos gordos), cloreto de benzalcdnio,
compostos de cloreto de estearalcédnio (tais como o cloreto de
esteariltriménio e o cloreto de Diestearildimdénio), brometo ou
cloreto de cetilpiridinio, sais de halogenetos de
polioxietilalguilaminas quaternizadas, MIRAPOL™ e  ALKAQUATM™
(Alkaril Chemical Company), sais de alquilpiridinio; aminas,
tais como alguilaminas, dialquilaminas, alcanolaminas,
polietilenopoliaminas, acrilatos de N,N-dialgquilaminoalquilo e
vinilpiridina, sails de aminas, tais como o) acetato de
laurilamina, acetato de estearilamina, sal de algquilpiridinio e
sal de alquilimidazdélio e 6xidos de aminas; sais de
imidazolinio; acrilamidas <quaterndrias protonadas; polimeros
quaterndrios metilados, tais como polif[cloreto de
dialildimetilaménio] e poli[cloreto de N-metilvinilpiridinio]; e

goma de guar catidnica.

Tais estabilizadores de superficie catidénicos
exemplificativos e outros estabilizadores catidnicos uteis de
superficie sdo descritos em J. Cross e E. Singer, Cationic

Surfactants: Analytical and Biological Evaluation (Marcel
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Dekker, 1994); P. e D. Rubingh (Editor), Cationic Surfactants:
Physical Chemistry (Marcel Dekker, 1991); e J. Richmond,

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

Os estabilizadores primarios nao poliméricos
particularmente preferidos sao qualquer composto nao polimérico,
como o cloreto de benzalcdénio, um composto de carbdnio, um
composto de fosfénio, um composto de oxdénio, um composto de
haldénio, um composto organometdlico catidnico, um composto de
fésforo quarterndrio, um composto de piridinio, um composto de
anilinio, um composto de aménio, um composto de hidroxilaménio,
um composto de aménio primario, um composto de amdnio
secunddrio, um composto de amdénio tercidrio e compostos de
aménio quarterndrio da férmula NR;R,R3R, "), Para os compostos da

férmula NRiR,R3R, e

(1) nenhum de Ri-Rs é CHs;

(ii) um de R;—-R; € CHs;

(1ii) trés de R;—-R, sao CHs;

(iv) todos de R;-Ry, séao CHs;

(v) dois de Ri—-R; sao CHji, um de R;—-R; € C¢HsCH; e um de Ri-Rgs €

uma cadeia de alquilo de sete ou menos atomos de carbono;

(vi) dolis de R1-Rs; sao CHiz, um de Ri-Rs & CgHsCH;, e um de Ri1-Ry
¢ uma cadeia de alquilo de dezanove ou mails &atomos de
carbono;

(vii) dois de R;-R; sdo CH; e um de R;-R; é o grupo CgHs(CHj) .,
onde n > 1;

(viii) dois de R;-R; sao CHi, um de R;-R; € CgHsCH, e um de R;-Ry
compreende, pelo menos, um heterodtomo;

(ix) dois de R;-R; sao CHs, um de R;-R; € CgHsCH, e um de R;-Ry
compreende pelo menos um halogéneo;

(x) dois de R;-R; sdo CHs, um de R;-R; & C¢HsCH, e um de R;-Ry4

compreende, pelo menos, um fragmento ciclico;

23



(x1) dois de Ri—-R; sdo CR3; e um de Ri;—-R; é um anel de fenilo;
ou
(x1ii) dois de Ri;-R4 sao CHs e dois de R1-R, sao fragmentos

puramente alifaticos.

Tais compostos incluem, mas nao estdao limitados a cloreto
de be-henalcédnio, cloreto de benzetdnio, cloreto de
cetilpiridinio, cloreto de be-hentriménio, cloreto de
lauralcdnio, cloreto de cetalcdnio, brometo de cetrimdnio,
cloreto de cetriménio, fluoridrato de cetilamina, cloreto de

cloralilmetenamina (Quaternium-15), cloreto de diestearildiménio

(Quaternium-5), cloreto de dodecildimetil-etilbenzilamdénio
(Quaternium-14), Quaternium-22, Quaternium-26, Quaternium-18
hectorite, cloridrato de cloreto de dimetilaminoetilo,
cloridrato de cisteina, POE (10)-oletiléter—-fosfato de

dietanolaménio, POE (3)-oleiléter-fosfato de dietanolaménio,
cloreto de sebo-alcdnio, dimetildioctadecilamdédniobentonite,
cloreto de estearalcdédnio, Dbrometo de domifeno, benzoato de
denaténio, cloreto de miristalcdnio, cloreto de laurtrimédnio,
dicloridrato de etilenodiamina, cloridrato de guanidina,
piridoxina-HC1, cloridrato de lofetamina, cloridrato de
meglumina, cloreto de metilbenzetdénio, brometo de mirtrimédnio,
cloreto de oleiltrimédnio, poliquaternium-1, cloridrato de
procaina, cocobetaina, estearalcdnio-bentonite, estearalcdnio-
hectorite, difluoridrato de esteariltri-
hidroxietilpropilenodiamina, cloreto de sebo-triménio e Dbrometo

de hexadeciltrimetilamdénio.

A maior parte destes estabilizadores de superficie séo
excipientes farmacéuticos conhecidos e sao descritos em pormenor
em Handbook of Pharmaceutical Excipients, publicado
conjuntamente pela American Pharmaceutical Association e The

Pharmaceutical Society of Great Britain (The Pharmaceutical
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Press, 2000). Os estabilizadores de superficie estdo disponiveis
comercialmente e/ou podem ser preparados por técnicas conhecidas

na matéria.

c. FArmaco Nanoparticulado/Tamanho de  Particula do

Estabilizador de superficie

As composicdes podem conter particulas de farmaco
nanoparticuladas que possuem um tamanho médio de particula
eficaz i1nferior a cerca de 2 micrones, inferior a cerca de
1 micron, i1inferior a <cerca de 600 nm, inferior a cerca de
500 nm, inferior a cerca de 400 nm, inferior a cerca de 300 nm,
inferior a cerca de 200 nm, inferior a cerca de 100 nm, ou
inferior a cerca de 50 nm, como medido por métodos de dispersao

de luz, microscopia ou outros métodos apropriados.

O termo “um tamanho médio de particula eficaz inferior a
cerca de 2 micrones”, significa que, pelo menos, 50% das
particulas de farmaco possuem um tamanho médio de particula
ponderado inferior a cerca de 2 micrones, quando medido por
técnicas de dispersdao de 1luz, microscopia ou outros métodos
apropriados. De uma forma ©preferida, pelo menos, 70% das
particulas de fédrmaco possuem um tamanho médio de particula
inferior a cerca de 2 micrones, de uma forma mais preferida,
pelo menos 90% das particulas de farmaco possuem um tamanho
médio de particula inferior a cerca de 2 micrones e, de uma
forma ainda mais preferida, pelo menos, cerca de 95% das
particulas possuem um tamanho médio de particula ponderado

inferior a cerca de 2 micrones.
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d. Concentracgéao de Farmaco Nanoparticulado e de

Estabilizador de superficie

A quantidade relativa de farmaco e de um ou mais
estabilizadores de superficie podem variar muito. A quantidade
6ptima de um ou mails estabilizadores de superficie pode
depender, por exemplo, do farmaco particular seleccionado, do
equilibrio hidréfilo-1lipdfilo (HLB), ponto de fusao e
solubilidade na agua do estabilizador de superficie, e da tensao
superficial de solucdes aquosas do estabilizador de superficie,

etc.

A concentracao de, pelo menos, um farmaco pode variar de
cerca de 99,5% a cerca de 0,001%, de cerca de 95% a cerca de
0,1%, ou de cerca de 90% a cerca de 0,5% em peso, com base no
peso total combinado de, pelo menos, um farmaco e de, pelo
meno,s um estabilizador de superficie, nado incluindo outros

excipientes.

A concentracao de, pelo menos, um estabilizador de
superficie pode variar de cerca de 0,001 a cerca de 99,5%, de
cerca de 0,1 % a cerca de 95%, e de cerca de 0,5% a cerca de
90%, em peso, com base no peso total combinado de, pelo menos,
um farmaco e de, pelo menos, um estabilizador de superficie, néo

incluindo outro excipientes.

2. Métodos de Elaboragdo de Formulagdes Nanoparticuladas

As composicdes de agente de fdrmaco nanoparticuladas podem
ser elaboradas wutilizando métodos conhecidos na técnica, tais
como, por exemplo, técnicas de moagem, homogeneizacdao e

precipitacdo. 0Os métodos exemplificativos de elaboracgdo de
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composigdes nanoparticuladas sao descritos na Patente U.S.
N° 5145684. Os métodos de elaboracao de composicdes
nanoparticuladas sao também  descritos nas Patentes U.S.
N° 5518187; 5718388; 5862999; 5665331; 5662883; 5560932;
5.543.133; 5534270; 5510118; e 5470583.

1. Moagem para se Obterem Dispersdes de Agente Activo

Nanoparticuladas

A moagem de um agente activo para se obter uma composicao
nanoparticulada compreende a dispersdo das particulas de agente
activo num meio de dispersadao liquido em que o agente activo é
pouco soluvel, seguida pela aplicacdo de meios mecadnicos na
presenca de meios de trituragdo, para reduzir o tamanho de
particula das particulas de agente activo para o tamanho médio
de particula eficaz desejado. O meio de dispersdo pode ser, por
exemplo, 4agua, Oleo de cartamo, etanol, t-butanol, glicerina,

polietilenoglicol (PEG), hexano ou glicol.

O tamanho das particulas de agente activo pode ser reduzido
na presenca de, pelo menos, um estabilizador de superficie. Em
alternativa, as particulas de agente activo podem ser postas em
contacto com um ou mais estabilizadores de superficie, apds
desgaste. Outros compostos, tal como um diluente, pode ser
adicionado a composicdao de agente activo/estabilizador de
superficie durante o ©processo de reducdo de tamanho. As
dispersdes podem ser fabricadas em continuo ou em modo de lote.
L dispersdo de agente activo nanoparticulada resultante pode ser
utilizada em formulagcdes de dosagem sdlidas ou ligquidas, tais
como formulacgdes de libertacdo controlada, formulacdes de dose

sé6lida de dissolucéao rapida, formulacdes de aerossdis,
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formulacdes liofilizadas, comprimidos, capsulas, pastilhas

sélidas, pds, etc.

2. Precipitagdo para se Obterem Composigdes de Agente

Activo Nanoparticuladas

Outro método de formacdo da composicdo de agente activo
nanoparticulada desejada ¢é por microprecipitacdo. Este ¢é um
método de preparacdo de dispersbes estdveis de agentes activos
pouco soluveis, na presenca de um ou mails estabilizadores de
superficie e de um ou mais agentes activos de superficie
intensificadores da estabilidade coloidal isentos de qualqguer
vestigio de solventes tdxicos ou impurezas de metails pesados
solubilizadas. Um tal método compreende, por exemplo: (1)
dissolugao de um agente activo num solvente apropriado; (2)
adicdo da formulacadao do passo (1) a uma solucao gue compreende,
pelo menos, um estabilizador de superficie; e (3) precipitacéao
da formulacdo do passo (2) wutilizando de um nao solvente
apropriado. O método pode ser seguido pela remocdao de qualguer
sal formado, se presente, por didlise ou diafiltracado e
concentracao da dispersao através de meios convencionais. A
dispersao de agente activo nanoparticulada resultante pode ser
utilizada em formulacdes de dosagem sdélidas ou liguidas, tais
como formulacdes de libertacdo controlada, formulacdes de dose
s6lida de dissolucéao rapida, formulacgdes de aerossdis,
formulacdes liofilizadas, comprimidos, céapsulas, pastilhas

s6lidas, pds, etc.
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3. Homogeneizagéo para se Obterem Composigdes

Nanoparticuladas de Agente Activo

Os métodos de homogeneizacao exemplificativos de preparacao
de composicgdes nanoparticuladas de agente activo sdo descritas
na Patente U.S. N° 5510118, para o *“Processo de Preparacao de

Composicgdes Terapéuticas que contém Nanoparticulas”.

C. Métodos de Utilizagdo de Formulagdes de Agente Activo

Nanoparticuladas

As composicgdes nanoparticuladas fabricadas pelos métodos da
presente invengdo podem ser administradas a humanos e animais,
tanto por via oral, rectal, parentérica (intravenosa,
intramuscular ou subcutéanea), intracisternal, intravaginal,
intraperitoneal, 1local (pds, pomadas ou rebucados), como por

pulverizador bucal ou nasal.

As composicgdes apropriadas para injeccdo parentérica podem
compreender solucgdes, dispersdes, suspensdes ou emulsdes aquosas
ou nao aquosas estéreis fisiologicamente aceitdveis e pds
estéreis para reconstituicéao em solucdes ou dispersodes
injectdveis estéreis. 0Os exemplos de suportes, diluentes,
solventes ou veiculos aquosos e nao aquosos apropriados, incluem
agua, etanol, polidis (propilenoglicol, polietilenoglicol,
glicerol e semelhantes), misturas apropriadas destes, &leos
vegetals (tais como azeite) e ésteres orgdnicos injectdveis, tal

como o oleato de etilo.

A fluidez apropriada pode ser mantida, por exemplo, pela
utilizacéao de um revestimento, tal Ccomo lecitina, pela
manutengdo de tamanho de particula necessario no caso de
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dispersdes e pela utilizacdo de tensiocactivos. As composicdes
nanoparticuladas podem igualmente conter adjuvantes, tais como
agentes conservantes, molhantes, emulsionantes e dispersantes. A
prevencao do crescimento de microorganismos pode ser assegurada
por varios agentes antibacterianos e antiftngicos, tais como os
parabenos, clorobutanol, fenol, 4&cido sérbico e semelhantes.
Também pode ser desejavel incluir agentes isotdnicos, tais como
agucares, cloreto de sdédio e semelhantes. A absorcado prolongada
da forma farmacéutica injectdvel pode ser ocasionada pela
utilizacdo de agentes que atrasam a absorcdo, tais como o

monoestearato de aluminio e a gelatina.

As formas de dosagem sdélidas para administracao por via
oral incluem céapsulas, comprimidos, drageias, pds e granulos. Em
tais formas de dosagem sdélidas, o composto activo € misturado
com, pelo menos, um dos seguintes: (a) um ou mais excipientes
inertes (ou suporte), tal como o citrato de sdédio ou o fosfato
dicdlcico; (b) cargas ou agentes de extensdo, tais como os
amidos, lactose, sacarose, glicose, manitol e 4&dcido silicico;
(c) ligantes, tais como a carboximetilcelulose, alginatos,
gelatina, ©polivinilpirrolidona, sacarose e goma de acacia;
(d) humidificantes, tais como o) glicerol; (e) agentes
desintegrantes, tais como agar-agar, carbonato de calcio, amido
de Dbatata ou tapioca, 4&cido alginico, determinados silicatos
complexos e carbonato de sdédio; (f) retardadores de solugao,
tais como parafina; (g) aceleradores de absorcgao, tais como
compostos de amdénio quaterndrio; (h) agentes molhantes, tais
como alcool cetilico e monoestearato de glicerol; (i)
adsorventes, tais como caulino e bentonite; e (3j) lubrificantes,
tais como talco, estearato de cdlcio, estearato de magnésio,
polietilenoglicdis sdélidos, laurilsulfato de sdédio ou suas
misturas. Para cdpsulas, comprimidos e drageias, as formas de

dosagem podem compreender também agentes tampao.
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As formas de dosagem liquidas para administracao oral
incluem as emulsdes, solucdes, suspensdes, xaropes e elixires
farmaceuticamente aceitdveis. Além disso, para 0s compostos
activos, as formas de dosagem liguidas podem compreender
diluentes inertes comummente utilizados na técnica, tais como
agua ou outros solventes, agentes solubilizantes e
emulsionantes. Os emulsionantes exemplificativos sdo, 4alcool
etilico, 4alcool isopropilico, carbonato de etilo, acetato de
etilo, 4lcool benzilico, benzoato de benzilo, propilenoglicol,
1,3-butilenoglicol, dimetilformamida, &leos, tais como &éleo de
algodao, ¢leo de amendoim, 6leo de gérmen de milho, azeite, &leo
de ricino e 6leo de sésamo, glicerol, dlcool
tetra-hidrofurfurilico, polietilenoglicdis, ésteres de 4acidos
gordos de sorbitano ou misturas destas substancias e

semelhantes.

Além de tails diluentes inertes, a composicao pode também
incluir adjuvantes, tais como agentes molhantes, agentes
emulsionantes e de suspensao, edulcorantes, aromatizantes e

agentes perfumantes.

Os niveis de dosagem reails de farmaco nas composicdes
nanoparticuladas da invencao podem variar, para se obter uma
quantidade de agente activo que é eficaz para se obter uma
resposta terapéutica desejada para uma composicdo e método de
administragao particulares. O nivel de dosagem seleccionado
depende, em consequéncia, do efeito terapéutico desejado na via
de administracdo, na duracdo desejada de tratamento e outros

factores.

A dose didria total dos compostos administrados a um

hospedeiro numa dose uUnica ou dividida, pode ser em quantidades
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de, por exemplo, cerca de 1 nanomole a cerca de 5 micromoles por
quilograma de peso corporal. As composicdes de dosagem unitaria
podem conter tais quantidades de tais submultiplos desta, dado
que podem ser utilizadas para perfazer a dose diaria.
Reconhecer-se-4, no entanto, que o nivel de dosagem especifico
para qualquer doente particular, dependerd de uma variedade de
factores, incluindo o peso corporal, estado de saude em geral,
sexo, dieta, tempo e via de administracdo, taxas de absorcédo e
excrecao, combinacdo com outros agentes activos e a gravidade da

doencga particular a tratar.

Os exemplos seguintes sao apresentados para 1ilustrar a

presente invencéao.

Exemelo 1

A finalidade deste exemplo foi a de determinar o efeito
sobre a estabilidade de paclitaxel a um pH béasico, quando o

farmaco é formulado numa composicdo nanoparticulada.

0 paclitaxel ¢ um diterpendide de ocorréncia natural que
tem demonstrado um grande potencial Como um farmaco
anti-cancerigeno. O paclitaxel pode ser isolado da casca do
teixo do Pacifico, Taxus brevifolia, e é também encontrado em
vdrias outras espécies de teixo, tals como T. baccata e
T. cuspidata. Por exposicdo a um pH basico (i. e., um pH de
cerca de 9), o farmaco degrada-se rapidamente. Ringel et al., J.

Pharmac. Exp. Ther., 242:692-698 (1987).

Prepararam-se duas formulacgdes de paclitaxel: uma
formulacao solubilizada de paclitaxel e uma formulacao
nanoparticulada de paclitaxel. Comparou—-se em seguida a
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degradacao de paclitaxel para ambas as formulacgdes. Para a
Formulacao I, o paclitaxel (BRiolyse; Quebec, Canada) foi
solubilizado em 1% de metanol e 99% de H;0, para se obter uma
solucdo de paclitaxel a 2%. A Formulacdo II foi preparada por
moagem da solucdo de paclitaxel a 2% com Plurionic F108™ (BASF)
a 1% num frasco de cor ampbar de 0,5 oz, contendo 7,5 mL de meio
de Zircénia dopado com Itria 0,5 mm num Moinho de Rolos U.S.
Stoneware durante 72 horas. A composigcdo moida resultante
possuia um tamanho médio de particula eficaz de cerca de 220 nm,

como medido por um Contador Coulter (Coulter Electronics Inc.).

Tanto o paclitaxel solubilizado (Formulagdo I) como O
paclitaxel nanoparticulado (Formulacdo II) foram incubados com
uma solucdo de NaOH 0,005 N (uma solucdo bésica). No final do
periodo de incubacgdo, interrompeu-se a degradagado pela base de
paclitaxel, pela adicdo a solucdo de incubacdo de 1/100 do seu
volume de HC1 1 N. A recuperacao de paclitaxel foi em seguida

medida para varios periodos de tempo por HPLC.

Como se mostra na Figura 1, o paclitaxel solubilizado
degradou-se rapidamente quando exposto a condigdes Dbasicas de
AH, dado que apenas cerca de 20% do paclitaxel era recuperavel
apdés um periodo de incubacdao de 20 minutos. Em contraste, o
paclitaxel nanoparticulado foi essencialmente estavel sob
condicdes bdasicas, dado gque mais do que 90% do farmaco era

recuperavel apds o mesmo periodo de incubacéao.
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Exemplo 2

A finalidade deste exemplo foi a de determinar o efeito
sobre a estabilidade da rapamicina, guando o farmaco € formulado

numa composicao nanoparticulada.

A rapamicina é Gtil como imunossupressor e como antibidtico
anti-fungico, e a sua utilizacdo ¢ descrita, por exemplo, nas
Pat. U.S. N° 3929992, 3993749 e 4316885, e na Pat. Belga
N° 877700. O composto, gque €& apenas ligeiramente soluvel em
adgua, 1i. e., 20 microgramas por mL, hidrolisa-se rapidamente
quando exposto a 4&gua. Devido a rapamicina ser altamente
instdvel gquando exposta a um meio aquoso, desenvolveram-se
formulacgdes injectdveis especiais para administracdo a doentes,
tais como as descritas na Patente Europeia N° EP 041795. Tais
formulacdes sao muitas vezes indesejaveis, dado que
frequentemente o agente solubilizante nao agquoso apresenta

efeitos secunddrios tdxicos.

Preparam-se duas formulagdes de rapamicina diferentes e
expuseram—-se em seguida a diferentes condigbdes ambientais. Foi
em seguida comparada a degradacao de rapamicina para cada uma
das formulacdes. As duas formulacdes foram preparadas como se

segue:

(1) Formulacgdo I, uma mistura de rapamicina a 5% e Plurionic

F68™ (BASF) a 2,5% num meio aquoso; e

o
[0}

(2) Formulacgdo II, uma mistura de rapamicina a 5

Plurionic F108™ (BASF) a 1,25% num meio aquoso.

Moeu-se cada uma das duas formulag¢des durante 72 horas num

frasco de 0,5 oncas contendo pérolas de Itria de 0,4 mm
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(Performance Ceramics Media) num Moinho U.S. Stoneware. Mediu-se
o tamanho de particulas das composicdes nanoparticuladas
resultantes através de um Contador Coulter (Modelo N° N4MD).
Apds moagem, as Formulacgbes I e II possuiam tamanhos médios de

particula eficazes de 162 nm e 171 nm, respectivamente.

As amostras foram em seqguida diluidas para cerca de 2% de
rapamicina com Agua Para Injectdveis (API), colocadas em frascos
e em seguida ou armazenadas a temperatura ambiente ou congeladas
apdés finalizacdao da moagem e, em seguida, descongeladas e
armazenadas a temperatura ambiente. Apds dez dias de armazenagem
a temperatura ambiente, as Formulagdes I e II tinham tamanhos
médios de particula eficazes de 194 nm e 199 nm,

respectivamente.

A forca da rapamicina nas formulacdes foi medida por HPLC,

cujos resultados sao apresentados a seguir na Tabela I.

TABELA I

Estabilidade de Rapamicina Nanoparticulada sob Diferentes

Condigdes de Armazenagem

Amostra Designacao Condigdes de Tempo de Forca Final/ % SECO*
Armazenagem Armazenagem Forg¢a Inicial

1 Formulagdo I TA 2 dias 97% < limite
de

deteccéo

2 Formulacao II TA 2 dias 99% < limite
de

deteccao

3 Formulagao III TA 2 dias 96% < limite
de

deteccao
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Amostra Designacgao Condigdbes de Tempo de Forca Final/ % SECO*
Armazenagem Armazenagem Forca Inicial

7 Formulagao I Congelada 2 dias 95% < limite
/Descongelada de

deteccao

8 Formulagao II Congelada 2 dias 98% < limite
/Descongelada de

deteccgéao

9 Formulagdo III Congelada 2 dias 97% < limite
/Descongelada de

deteccéo

1 Formulagdo I TA 3 sem. 95% < limite
de

deteccéo

2 Formulagdo II TA 3 sem. 98% < limite
de

deteccao

3 Formulagao III TA 3 sem. 98% < limite
de

deteccao

*SECO ou seco-acido € o produto principal de degradacdo da

rapamicina. O limite de deteccgado é de 0,2%.

Os resultados mostram que a formulagcdo de rapamicina
nanoparticulada apresentou uma degradacg¢do minima da rapamicina
apds periodos de armazenagem prolongados ou quando exposta a

condigdes ambientais de congelacdo e de descongelacéo.

Exemplo 3

A finalidade deste exemplo foi a de determinar o efeito da
concentracao de rapamicina sobre a estabilidade quimica de

rapamicina numa formulacdo nanoparticulada apds autoclavagem.
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Preparam-se trés formulacdes de rapamicina por moagem das

trés pastas seguintes, num frasco Pyrex™ de 250 mL, contendo

125 mL de meio de =Zircénia dopado com Itria 0,4 mm durante

72 horas num moinho de rolos U.S. Stoneware:

(a)
(b)
(c)

rapamicina a 5%/Plurionic F68™ a 5%

rapamicina a 5%/Plurionic F68™ a 1,25%

rapamicina a 5%/Plurionic F68™ a 2,5%

Q

Cada uma das trés dispersdes foli em seguida diluida com

dgua, para preparar formulacgdes com concentracgdes de rapamicina

de 4,4%,

(1)

(2)

(3)

(4)

(5)

2,2%, 1,1% e 0,5%, como se segue:

Formulagdo 1: uma mistura de rapamicina a 4,4% e,

antes da diluicdo, Plurionic F68™ a 1,25% num meio

aquoso;

Formulacdo 2: uma mistura de rapamicina a 4,4% e,
antes da diluicdo, Plurionic F68™ a 2,5% num meio

aquoso;

Formulacdo 3: uma mistura de rapamicina a 4,4% e,
antes da diluicdo, Plurionic F68™ 4 5% num meio

aquoso;

Formulagdao 4: uma mistura de rapamicina a 2,2% e,
antes da diluicdo, Plurionic F68™ g 1,25% num meio

aquoso;

Formulagdao 5: uma mistura de rapamicina a 2,2% e,
antes da diluicdo, Plurionic F68™ a 2,5% num meio

aquoso;
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(6) Formulacao 6: uma
antes da diluicgao,
aquoso;

mistura de rapamicina a 2,2% e,

Plurionic F68™M 5 5% num meio

(7) Formulacdo 7: uma mistura de rapamicina a 1,1% e,
antes da diluicdo, Plurionic F68™ a 1,25% num meio
aquoso;

(8) Formulacdo 8: uma mistura de rapamicina a 1,1% e,
antes da diluicdo, Plurionic F68™ a 2,5% num meio
aquoso;

(9) Formulacdo 9: uma mistura de rapamicina a 1,1% e,
antes da diluicdo, Plurionic F68™ g 5% num meio
aquoso;

(10) Formulacgdo 10: uma mistura de rapamicina a 0,55% e,
antes da diluicdo, Plurionic F68™ a 1,25% num meio
aquoso;

(11) Formulacdo 11: uma mistura de rapamicina a 0,55% e,
antes da diluicdo, Plurionic F68™ a 2,5% num meio
aquoso; e

(12) Formulacdo 12: uma mistura de rapamicina a 0,55% e,
antes da diluicdo, Plurionic F68™ a 5% num meio
aquoso;

Todas as doze formulacdes nanoparticuladas foram

autoclavadas durante 25 minutos a 121

em seguida armazenadas a 4

°C durante 61 dias,

°C. As formulagdes foram

seguido de ensaio
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para degradagdao da rapamicina. Nao foi detectada degradacgao,
como medida através da percentagem do produto de degradacao

SECO, para qualquer das formulacdes.

ExemElo 4

A finalidade deste exemplo foi a de determinar a
estabilidade guimica de uma formulacéao de rapamicina
nanoparticulada apdés um periodo de armazenagem prolongado a

temperatura ambiente.

Moeu-se uma mistura de rapamicina a 20% e de Plurionic F68™
a 10% num meio aquoso com meio YTZ 0,4 mm (Performance Ceramic
Co.), num moinho U.S. Stoneware durante 72 horas, a temperatura
ambiente. A composicado nanoparticulada final possuida um tamanho
médio de particula entre 180 e 230 nm, como medido pelo contador

Coulter.

Apds duas semanas de armazenagem a temperatura ambiente,
nao se detectou o produto de degradacgcao SECO em qualgquer das
preparacdes nanoparticuladas, indicando gque era minima ou néao
havia degradacdo da rapamicina nas amostras da formulacéao

nanoparticulada armazenadas.

Exemelo 5

A finalidade deste exemplo foi a de determinar o efeito da
armazenagem de longa duracdo na estabilidade quimica de

rapamicina numa composicao nanoparticulada.
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Preparam-se trés formulacgdes diferentes de rapamicina
nanoparticuladas Ccomo se segue: Formulacao 1, com uma
concentracao de rapamicina de 182,8 mg/mL; Formulacdo 2, com uma
concentracado de rapamicina de 191,4 mg/mL; e Formulacdo 3, com

uma concentracdo de rapamicina de 192,7 mg/mL.

Preparam-se as formulagdes por moagem das seguintes trés
pastas, num frasco de cor ambar de 0,5 oz, contendo 7,5 mL de
meio de Zircénia dopado com Itria 0,8 mm durante 72 horas, num

moinho de rolos U.S. Stoneware:

(1) rapamicina a 20%/Plurionic Fé68 a 10%
(2) rapamicina a 20%/Plurionic F68 a 5%

(3) rapamicina a 20%/Plurionic F68 a 2,5%

Apds armazenagem durante dois meses e meio, nao se detectou
o produto de degradacgcao SECO em qualquer das amostras. Estes
resultados mostram que podem ser utilizadas varias intensidades
de dosagem de rapamicina em formulac¢cdes nanoparticuladas, sem

qualquer impacto na estabilidade quimica acrescida do farmaco.

Lisboa, 8 de Maio de 2008
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REIVINDICACOES

Método para estabilizar quimicamente e, desse modo, reduzir a
velocidade de degradacdo de um farmaco pouco soluvel
seleccionado de paclitaxel e de um farmaco contendo um anel
de lactona macrociclico, compreendendo o método a formulacgao
de particulas de farmaco numa composicdo de farmaco
nanoparticulada estdvel, por um método gque compreende a
combinacdo das particulas de féarmaco com, pelo menos, um
estabilizador de superficie ndo reticulado, em que apds a
referida combinacgao, pelo menos, um estabilizador de
superficie ndo reticulado ¢ adsorvido a superficie das
particulas de fédrmaco e as referidas particulas de farmaco
possuem um tamanho médio de particula eficaz inferior a cerca

de 2 micrones.

Método de acordo com a Reivindicacdo 1, em que o farmaco esta
presente numa quantidade seleccionada do grupo consistindo de
cerca de 99,5% a cerca de 0,001%, de cerca de 95% a cerca de
0,1% e de cerca de 90% a cerca de 0,5% em peso, com base no
peso total combinado de, pelo menos, um farmaco e de, pelo
menos, um estabilizador de superficie, nao incluindo outros

excipientes.

Método de acordo com as Reivindicagbes 1 ou 2, em que, pelo
menos, um estabilizador de superficie estd presente numa
quantidade seleccionada do grupo consistindo de cerca de
0,001% a cerca de 99,5%, de cerca de 0,1% a cerca de 95% e de
cerca de 0,5% a cerca de 90% em peso, com base no peso total
combinado de, pelo menos, um fadrmaco e de, pelo menos, um
estabilizador de superficie, nao incluindo outros

excipientes.



10.

Método de acordo com qualguer uma das Reivindicacgdes 1 a 3,
em que a composicdo de farmaco nanoparticulada possui um
tamanho médio de particula eficaz inferior a cerca de 1
micron, inferior a cerca de 600 nm, inferior a cerca de
500 nm, inferior a cerca de 400 nm, 1inferior a cerca de
300 nm, inferior a cerca de 200 nm, inferior a cerca de 100

nm ou inferior a cerca de 50 nm.

Método de acordo com qualquer uma das Reivindicagdes 1 a 4,
em que a composicdo de farmaco nanoparticulada € uma

formulagao injectéavel.

Método de acordo com qualgquer uma das Reivindicacgdes 1 a 5,

em que o fdrmaco é rapamicina.

Método de acordo com a Reivindicacadao 6, em que a referida

rapamicina € estdvel apds exposicdo a condigdes de hidrdlise.

Método de acordo com qualguer uma das Reivindicacgdes 1 a b,

em que o farmaco é paclitaxel.

Método de acordo com a Reivindicagdo 8, em que o referido
paclitaxel é estdvel apds exposicdo a condicgcdes de pH

bédsicas.

Método de acordo com qualguer uma das Reivindicacgdes 1 a 9,
em que as particulas de farmaco estdo numa fase cristalina ou

numa fase amorfa.

Lisboa, 8 de Maio de 2008
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Fig. 1

Degradacdo de Paclitaxel Nanoparticulado e Paclitaxel
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