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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "NANOPAR-
TICULAS DE ENTIDADES ANFIFILICAS".
Pedidos de Patente Relacionados

Este pedido de patente reivindica prioridade segundo o artigo 35
U. S. C. § 119(e) para o pedido de patente provisorio US, U.S.S.N.
60/872,198, depositado em 1 de dezembro de 2006 ("o pedido '198"). O
conteudo total do pedido '198 esta aqui incorporado em sua integridade a
titulo de referéncia.

Antecedentes da Invencio

Existe uma literatura significativa sobre estratégias para a pro-
dugado de nanoparticulas de polimeros. Por exemplo, quando um polimero
anfifilico esta presente em um solvente a uma concentracdo acima de sua
concentragao micelar critica, ele se transformara automaticamente em estru-
turas nanoparticuladas. Mesmo quando tal polimero esta presente a uma
concentragdo mais baixa, ele pode ser forcado a formar nanoparticulas dimi-
nuindo-se a solvatagdo do solvente tal como por diluigdo do solvente com
agua. Os solventes que eram tradicionalmente usados para a fabricagéo de
nanoparticulas geralmente eram um ou mais sulféxido de dimetila (DMSO),
dimetil acetimida, dimetil formamida, cloroférmio, tetrametil formamida. Infe-
lizmente, cada um deles é altamente toxico e oneroso.

Além do fato de requererem um ou mais solventes toxicos, os
métodos tradicionais para gerar nanoparticulas de polimeros tendem a ser
lentos (requerendo até varios dias para terminar a formacao de nanoparticu-
las), e fornecem apenas baixos rendimentos de nanoparticulas. Portanto, o
custo dos componentes, a velocidade e o rendimento da reagdo quimica, a
toxicidade dos componentes residuais, e o gasto total dos processos dispo-
niveis para a produgdo de nanoparticulas pode ter um profundo impacto ne-
gativo sobre a viabilidade comercial do uso de tais nanoparticulas.

Nanoparticulas sdo frequentemente propostas para uso como
mecanismo de distribuicdo para um agente biologicamente ativo, tal como
um farmaco. Frequentemente, constitui um desafio incorporar (ou "carre-

gar") o agente biologicamente ativo na nanoparticula porque a quantidade
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que pode ser incorporada é limitada ou leva muito tempo para incorporar o
material (por exemplo, através de difusdo). Este desafio pode limitar a utili-
dade pratica ou comercial da nanoparticula como mecanismo de distribuicdo
para um agente biologicamente ativo.

Portanto, existe uma necessidade de desenvolvimento de méto-
dos eficientes e econdmicos para a produgdo de nanoparticulas. Existe ain-
da a necessidade de desenvolvimento de métodos para a producado de na-
noparticulas que n&o utilizem ou deixem componentes residuais ou subpro-
dutos da reagéo que sejam toxicos.

Sumadrio da Invencao

Em algumas modalidades, a presente invengao oferece compo-
sicbes de nanoparticulas compreendendo nanoparticulas de entidades anfifi-
licas (AE). Em algumas modalidades, as composigcdes de nanoparticulas s&o
uniformes. Por exemplo, em algumas modalidades, a distribuicdo de particu-
las totais esta compreendida em uma faixa particular de tamanhos de diame-
tro de particula (discutida em maiores detalhes abaixo); em algumas modali-
dades, uma parte da distribuicdo de particulas totais esta fora da faixa parti-
cular.

Em algumas modalidades, a presente invengédo oferece nano-
particulas de AE e composigdes farmacéuticas compreendendo nanoparticu-
las de AE. Em algumas modalidades, as nanoparticulas de AE compreen-
dem uma ou mais entidades anfifilicas. As nanoparticulas de AE podem
compreender um ou mais meios de dispersdo, tensoativos, agentes biologi-
camente ativos, e/ou componentes retardadores da liberagdo. Em algumas
modalidades, as nanoparticulas de AE tém menos de 1000 nanémetros, 500
nandémetros, 200 nandmetros, ou 100 nandmetros de diametro.

Em algumas modalidades, a presente invengdo oferece siste-
mas, incluindo métodos, reagentes, e/ou composicdes, para a produgdo de
nanoparticulas de AE. Em algumas modalidades, as composi¢cdes de nano-
particulas de AE podem ser geradas por exposigéo a forgas de alto cisalha-
mento; em algumas modalidades, as composigdes de nanoparticulas de AE

podem ser geradas por homogeneizagéo a alta pressdo; em algumas moda-
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lidades, as composi¢cdes de nanoparticulas de AE podem ser geradas por
cavitagdo; em algumas modalidades, as composicdes de nanoparticulas de
AE podem ser geradas por microfluidificagdo. Em algumas modalidades, um
equipamento comerciaimente disponivel, tal como o Microfluizider®, pode ser
usado para gerar forgas de alto cisalhamento.

Em algumas modalidades, os métodos para a producdo de na-
noparticulas de AE geralmente compreendem as etapas de preparar uma
pré-mistura de uma ou mais entidades anfifilicas e aplicar uma forga de alto
cisalhamento a pré-mistura. A pré-mistura geralmente contém uma ou mais
entidades anfifilicas e um ou mais meios de dispersdo. A pré-mistura pode
opcionalmente compreender um ou mais tensoativos, agentes biologicamen-
te ativos, e/ou agentes retardadores da liberagdo. Em algumas modalidades,
as entidades anfifilicas da pré-mistura se unem criando particulas (por e-
xemplo nanoparticulas, microparticulas, e/ou micelas) antes da aplicagéo da
forca de alto cisalhamento. Em algumas modalidades, as entidades anfifili-
cas da pré-mistura ndo se unem criando particulas antes da aplicagdo da
forga de alto cisalhamento.

Em algumas modalidades, a presente invengéo oferece aperfei-
coamentos sobre os métodos tradicionais de producdo de nanoparticulas.
Por exemplo, o uso de energia mecénica substitui ou minimiza a necessida-
de de usar solventes quimicos toxicos e onerosos, aumenta a velocidade e o
rendimento da reagéao, reduz o custo total da reacdo de sintese, dessa forma
aumentando a utilidade comercial das nanoparticulas de AE. Adicionalmen-
te, o uso de forga de cisalhamento alto permite maior capacidade de carga
da nanoparticula em relagdo aos métodos tradicionais de formacédo de na-
noparticulas. Nos métodos tradicionais, a carga de agentes no interior ou
sobre a superficie das nanoparticulas depende da difusdo do agente para o
interior e/ou o para a superficie da nanoparticula.

A presente invengdo abrange o reconhecimento de que subme-
ter particulas (por exemplo nanoparticulas, microparticulas, e/ou micelas) a
uma forga de alto cisalhamento € um método de producédo de nanoparticulas

econémico e eficiente e ndo utiliza componentes residuais téxicos. Em al-
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gumas modalidades, as nanoparticulas de AE sdo completamente livres ou
substanciaimente livres de componentes téxicos. Em algumas modalidades,
as composigdes de nanoparticulas compreendendo nanoparticulas de AE
sdo completamente livres ou substancialmente livres de componentes toxi-
cos. A presente invencao abrange ainda o reconhecimento de que submeter
particulas (por exemplo nanoparticulas, microparticulas, e/ou micelas) a uma
forga de alto cisalhamento gera nanoparticulas com uma capacidade de car-
ga maior em relagao aos métodos tradicionais de fazer nanoparticulas.

Em algumas modalidades, a presente invengéo oferece um mé-
todo de distribuicdo de uma composigdo, substéncia, ou agente biologica-
mente ativo para um individuo. Em algumas modalidades, a composigao,
substéncia, ou agente biologicamente ativo pode ser distribuido por qualquer
via. Em algumas modalidades, a composigao, substancia, ou agente biologi-
camente ativo € distribuido por via transdérmica (ou por via topica).

Em algumas modalidades, a inveng¢do oferece métodos e com-
posigOes para a distribuigdo transdérmica de um agente biologicamente ativo
para um individuo através da administragdo ao individuo de composi¢des de
nanoparticulas compreendendo nanoparticulas de AE para a superficie da
pele do individuo, onde o agente biologicamente ativo é encapsulado na su-
perficie e/ou ligado a superficie das nanoparticulas de AE. A presente in-
vengio abrange a descoberta de que as nanoparticulas de AE da presente
invengé@o podem efetuar a distribuicdo transdérmica de um agente biologi-
camente ativo sem mudar ou alterar a estrutura da pele. Por exemplo, agen-
tes abrasivos ou agentes que causam a erosdo da camada superior da pele
(seja quimicos, mecanicos, elétricos, magnéticos etc.) ndo sdo necessarios
para efetuar a distribuigdo transdérmica de um agente biologicamente ativo.
Em algumas modalidades, uma composicado para a distribuicdo transdérmica
de um agente biologicamente ativo pode estar na forma de um emplastro
transdérmico. Em algumas modalidades, as composi¢des da invengdo com-
preendendo nanoparticulas de AE para a distribuicdo transdérmica de um
agente biologicamente ativo podem ser usadas em um dispositivo de aplica-

¢ao que permite a aplicagdo da composigdo em um local alvo na pele sem
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aplicar a composigao a areas da pele fora do alvo.

Em algumas modalidades, o agente biologicamente ativo com-
preende um polimero bioldégico. Em algumas modalidades, o polimero é
DNA, RNA, ou uma proteina. Em algumas modalidades, a proteina compre-
ende varias proteinas e/ou complexos proteicos. Em certas modalidades, o
agente biologicamente ativo distribuido de acordo com a presente invengao
€ um ou mais peptidios da toxina botulinica, polipeptidios e/ou complexos
proteicos. Em algumas modalidades, a toxina botulinica pode ser um ou
mais dos sorotipos A, B, C4, C,, D, E, F, ou G da toxina botulinica. Em algu-
mas modalidades, a toxina botulinica pode ser uma toxina botulinica isolada
e/ou purificada. Em algumas modalidades, a toxina botulinica pode ser uma
toxina botulinica parcialmente isolada e/ou parcialmente purificada. Em al-
gumas modalidades, a toxina botulinica pode ser um complexo botulinico
nativo. Em algumas modalidades, a toxina botulinica pode estar associada a
proteinas ndo-toxinicas. Em algumas modalidades, a toxina botulinica pode
ser uma toxina botulinica feita de forma recombinante.

Em algumas modalidades, a presente invencdo oferece métodos
para tratamento de rugas faciais (por exemplo rugas envolvendo a regido da
testa, regido glabelar, regido da face, e/ou regido periorbital); linhas faciais
hipercinéticas; feixes de plastima; disturbios e condigbes neuromusculares
envolvendo espasmo e/ou contratura musculares (por exemplo paralisia fa-
cial, blefaroespasmo, paralisia cerebral, estrabismo e/ou distonia); hiperpla-
sia da prostata; hiper-hidrose; dor de cabega, e/ou doencgas e disturbios da
articulagdo temporomandibular (TMJ, também conhecida como "maxila tra-
vada"). Tais métodos geralmente envolvem administrar a um individuo
composi¢Oes de nanoparticulas compreendendo nanoparticulas de AE para
a distribuicdo transdérmica da toxina botulinica ou do complexo de toxina
botulinica.

Em algumas modalidades, a presente invencio oferece métodos
para tratamento de rugas faciais (por exemplo rugas envolvendo a regido da
testa, regido glabelar, regido da face, e/ou regidao periorbital), linhas faciais

hipercinéticas, e/ou feixes de plastima. Em algumas modalidades, as com-
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posigbes de nanoparticulas compreendendo nanoparticulas de AE para a
distribuigdo transdérmica do agente biologicamente ativo podem ser usadas
para tratar rugas faciais. Em algumas modalidades, as composigdes de na-
noparticulas compreendendo nanoparticulas de AE para a distribuicdo
transdérmica da toxina botulinica ou de complexo de toxina botulinica podem
ser usadas para tratar rugas faciais. Em algumas modalidades, rugas faciais
podem incluir rugas glabelares, linhas faciais (por exemplo linhas faciais hi-
percinéticas), linhas do cenho da testa, rugas da face média, rugas da boca,
linhas e enfeixamento do pescogo (por exemplo feixes de plastima), e pre-
gas no queixo. Tais métodos geralmente envolvem administrar a um indivi-
duo composigdes de nanoparticulas compreendendo nanoparticulas de AE
para a distribuigdo transdérmica da toxina botulinica ou de complexo de toxi-
na botulinica.

Em algumas modalidades, a presente invengao nio oferece mé-
todos para o tratamento de hiperplasia da préstata. Em algumas modalida-
des, a presente invengao ndo oferece métodos para o tratamento de distar-
bios e condigbes neuromusculares que envolvem espasmo muscular e/ou
contratura. Em algumas modalidades, a presente invencdo nio oferece mé-
todos para o tratamento de hiper-hidrose. Em algumas modalidades, a pre-
sente invengdo ndo oferece métodos para o tratamento de dor de cabeca.
Em algumas modalidades, a presente invengao ndo oferece métodos para o
tratamento de TMJ.

Este pedido de patente refere-se a varias publicagbes de paten-
te, todas estando aqui incorporadas a titulo de referéncia.

Definicdes

Abras&o: o termo "abrasao", conforme usado neste relatério re-
fere-se a qualquer meio de alteragdo, rompimento, remocgéo, ou destruicdo
da camada superior da pele. Em algumas modalidades, abrasao refere-se a
um meio mecéanico de alteragdo, rompimento, remogéo, ou destruigdo da
camada superior da pele. Em algumas modalidades, abrasdo refere-se a um
meio quimico de alteragdo, rompimento, remogdo, ou destruicido da camada

superior da pele. Para dar apenas alguns exemplos, agentes tais como esfo-
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liastes, particulas finas (por exemplo particulas de magnésio ou aluminio),
acidos (por exemplo alfa-hidréxi acidos ou beta-hidréxi acidos), alcoois, po-
dem causar abrasdo. Em geral, espera-se que aumentadores de permea-
¢ao, tais como aqueles descritos, por exemplo, por Donovan (por exemplo
Publicagbes de Patente US 2004/009180 e 2005/175636 e Publicagdo PCT
WO 04/06954; todas estando aqui incorporadas a titulo de referéncia), e
Graham (por exemplo Patente US 6.939.852 e Publicagdo de Patente US
2006/093624; ambas estando aqui incorporadas a titulo de referéncia), etc.,
causem abrasdo. Naturalmente, os versados na técnica vao perceber que
um agente particular pode causar abrasdo quando presente a uma concen-
tracdo, ou em associagdo a um ou mais outros agentes, mas podem nao
causar abrasao em circunstancias diferentes. Portanto, o fato de um materi-
al em particular ser ou ndo um "agente abrasivo" depende do contexto. A
abras&o pode ser facilmente avaliada pelos versados na técnica, por exem-
plo através da observagao de vermelhidao ou irritacdo da pele e/ou através
de exame histolégico da pele apresentando alteragdo, rompimento, remo-
Gao, ou erosao do estrato cérneo.

Aminoacido: conforme usado neste relatério, o termo "aminoaci-
do", em seu sentido mais amplo, refere-se a qualquer composto e/ou subs-
téncia que pode ser incorporada em uma cadeia polipeptidica. Em algumas
modalidades, um aminoacido tem a estrutura geral H,N-C(H)(R)-COOH. Em
algumas modalidades, um aminoacido € um aminoacido natural. Em algu-
mas modalidades, um aminoacido € um aminoacido sintético; em algumas
modalidades, um aminoacido € um D-aminoacido; em algumas modalidades,
um aminoacido € um L-aminoacido. "Aminoacido padrao" refere-se a qual-
quer um dos vinte L-aminoacidos normais comumente encontrados em pep-
tidios naturais. "Aminoacido ndo-padrao" refere-se a qualquer aminoacido,
gue nao os aminoacidos normais, independente de ser preparado sintetica-
mente ou obtido de uma fonte natural. Conforme usado neste relatorio, "a-
minoacido sintético” abrange aminoacidos quimicamente modificados, inclu-
indo, porém sem limitagdo, sais, derivados de aminoacidos (tais como ami-

das), e/ou substituicdes. Os aminoacidos, inclusive os aminoacidos carbéxi-
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terminais e/ou aminoterminais nos peptidios, podem ser modificados por me-
tilagdo, amidagéao, acetilagdo, e/ou substituigdo com outros grupos quimicos
que podem alterar a meia-vida de circulagdo do peptidio sem afetar adver-
samente sua atividade. Os aminoacidos podem participar de uma ligagdo
dissulfeto. O termo "aminoacido" é usado alternadamente com "residuo de
aminoacido”, e pode referir-se a um aminoacido livre e/ou a um residuo de
aminoacido de um peptidio. Ficara evidente pelo contexto no qual o termo é
usado se ele se refere a um aminoacido livre ou a um residuo de um pepti-
dio.

Entidade anfifilica: conforme usado neste relatério, o termo "en-
tidade anfifilica" refere-se a uma entidade quimica que possui natureza tanto
hidrofilica quanto hidrofobica. Conforme usado neste relatério, os termos
"anfifilico” e "anfipatico” podem ser usados alternadamente. Em algumas
modalidades, as entidades anfifilicas de uma AE nanoparticula sao biocom-
pativeis. As entidades anfifilicas biocompativeis ndo sdo significativamente
toxicas para células. Em algumas modalidades, as entidades anfifilicas de
uma AE nanoparticula sdo biodegradaveis. As entidades anfifilicas biode-
gradaveis sdo decompostas pela maquina celular e/ou por hidrélise em
componentes que as células podem ou reutilizar ou descartar sem efeito t6-
xico significativo. Em algumas modalidades, uma entidade anfifilica biode-
gradavel e seus subprodutos de biodegradagio sdo biocompativeis. Em al-
gumas modalidades, a entidade anfifilica € nao-imunogénica. Em algumas
modalidades, uma entidade anfifilica pode compreender um ou mais com-
postos ou moléculas individuais que sado anfifilicas. Em algumas modalida-
des, uma entidade anfifilica pode compreender um ou mais componentes
individuais que ndo sdo anfifilicos mas que tém algum carater hidrofilico ou
hidrofébico. Tipicamente, os componentes individuais sdo associados uns
aos outros de forma que a reunido dos componentes individuais & anfifilica.

Animal: conforme usado neste relatorio, o termo "animal" refere-
se qualquer membro do reino animal. Em algumas modalidades, "animal"
refere-se a seres humanos, em qualquer estagio de desenvolvimento. Em

algumas modalidades, "animal" refere-se a animais ndo-humanos, em qual-
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quer estagio de desenvolvimento. Em certas modalidades, o animal nao-
humano € um mamifero (por exemplo, um roedor, um camundongo, um rato,
um coelho, um macaco, um cachorro, um gato, um carneiro, gado, um pri-
mata, e/ou um porco). Em algumas modalidades, animais incluem, porém
sem limitagdo, mamiferos, passaros, répteis, anfibios, peixes, e/ou lagartas.
Em algumas modalidades, um animal pode ser um animal transgénico, um
animal construido geneticamente, e/ou um clone.

Anticorpo: conforme usado neste relatorio, o termo "anticorpo”
refere-se a uma imunoglobulina, seja produzida naturalmente, produzida sin-
teticamente, ou ambos. O anticorpo pode ser um membro de qualquer clas-
se de imunoglobulinas, inclusive qualquer uma das classes humanas: IgG,
IgM, IgA, IgD, e/ou IgE. O anticorpo pode ser um fragmento de um anticorpo
tal como um Fab'; F(ab'),; scFv (varidvel de cadeia simples) e/ou qualquer
outro fragmento que retenha um sitio de ligagdo a antigeno; e/ou um frag-
mento scFv produzido recombinantemente, incluindo fragmentos produzidos
recombinantemente (vide, por exemplo, Allen, 2002, Nat Rev Cancer, 2:750
e referéncias ali citadas; aqui incorporadas a titulo de referéncia). Em certas
modalidades da invengdo o termo refere-se a anticorpos "humanizados", que
incluem sequéncias de origem humana. Em algumas modalidades, anticor-
pos "humanizados” s&o caracterizados por um dominio variavel de origem
de espécie roedora fundido a um dominio constante de origem humana,
dessa forma retendo a especificidade do anticorpo do roedor. Observa-se
que o dominio de origem humana ndo precisa originar diretamente de um
ser humano no sentido de ser primeiro sintetizado em um ser humano. Por
exemplo, dominios "humanos" podem ser gerados em roedores cujo geno-
ma incorpora genes de imunoglobulina humana (vide, por exemplo, Harlow
et al, Antibodies: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory
Press, Cold Spring Harbor, N.Y., 1988; aqui incorporado a titulo de referén-
cia). Um anticorpo pode ser policlonal ou monoclonal.

Aproximadamente: conforme usado neste relatério, o termo "a-
proximadamente” ou "cerca de", aplicado a um ou mais valores de interesse,

refere-se a um valor que é similar a um valor de referéncia estipulado. Em
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certas modalidades, o termo "aproximadamente" ou "cerca de" refere-se a
uma faixa de valores que esta dentro de 25%, 20%, 19%, 18%, 17%, 16%,
15%, 14%, 13%, 12%, 11%, 10%, 9%, 8%, 7%, 6%, 5%, 4%, 3%, 2%, 1%,
ou menos em qualquer dire¢gdo (maior ou menor que) do valor de referéncia
estipulado a menos que de forma indicado ou de alguma forma evidente pelo
contexto (exceto onde tal nUmero ultrapassaria 100% de um valor possivel).

Agente biologicamente ativo: conforme usado neste relatério, a
expressdo "agente biologicamente ativo" refere-se a qualquer substancia
que tem atividade em um sistema biolégico e/ou em um organismo. Por e-
xemplo, uma substéncia que, quando administrada a um organismo, tem um
efeito biolégico naquele organismo, é considerada biologicamente ativa. Em
modalidades particulares, onde uma proteina ou polipeptidio é biologicamen-
te ativa, uma porgéo daquela proteina ou polipeptidio que compartilha pelo
menos uma atividade bioldgica da proteina ou polipeptidio é tipicamente
chamada de porgédo "biologicamente ativa".

Porgao caracteristica: conforme usado neste relatério, a expres-
sdo uma "porg&o caracteristica” de uma substancia, no sentido mais amplo,
€ uma porg&o que compartilha algum grau de sequéncia e/ou identidade es-
trutural e/ou pelo menos uma caracteristica funcionai com a substancia inta-
ta relevante. Por exemplo, uma "porgdo caracteristica" de uma proteina ou
polipeptidio € uma porgdo que contém uma extensdo continua de aminodci-
do, ou um conjunto de extensbdes continuas de aminoacidos, que juntas
constituem caracteristica de uma proteina ou polipeptidio. Em algumas mo-
dalidades, cada extensdo continua desse tipo geralmente vai conter pelo
menos 2, 5, 10, 15, 20 ou mais aminoacidos. Em geral, uma porgéo caracte-
ristica € uma porgdo que, além da identidade de sequéncia especificada a-
cima, compartilha pelo menos uma caracteristica funcional com a proteina
intata relevante. Em algumas modalidades, a porg¢ao caracteristica pode ser
biologicamente ativa.

Meio de dispersdo: o termo "meio de dispersao”, conforme usa-
do neste relatério, refere-se a um meio liquido no qual particulas (por exem-

plo, nanoparticulas de AE) s&o dispersadas. Em geral, uma dispersdo é
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formada quando pelo menos dois materiais imisciveis sdo combinados.
Uma dispersdo de "oleo-em-agua" é aquela na qual particulas oleosas s3do
dispersadas em um meio de dispersdo aquoso. Uma dispersdo de "agua em
Oleo" & aquela na qual particulas aquosas sdo dispersadas em um meio de
disperséo oleoso. Os versados na técnica vdo perceber que é possivel for-
mar uma dispersao a partir de quaisquer dois meios imisciveis e ndo esta
estritamente limitada a combinagbes de meios aquosos e oleosos. O termo
"meio de dispersdo” portanto aplica-se amplamente a qualquer meio de dis-
persao embora seja comum mencionar as categorias "aquosa" e "oleosa".

Encapsulado: o termo "encapsulado" (também “"encapsular" ou
"encapsulando”) é usado neste relatério para indicar que a entidade encap-
sulada esta completamente envolvida por um outro material. Para dar ape-
nas um exemplo, um agente biologicamente ativo pode ser encapsulado em
uma nanoparticula em uma composigdo da invengdo, tal encapsulagdo po-
de ser obtida, por exemplo, durante a formagio de uma composicdo de na-
noparticulas, por exemplo durante exposigdo a forga de alto cisalhamento.

Expressao: conforme usado neste relatorio, "expressdo” de uma
sequéncia de acidos nucleicos refere-se a um ou mais dos seguintes even-
tos: (1) produgdo de um gabarito de RNA a partir de uma sequéncia de DNA
(por exemplo, por transcri¢do); (2) processamento de um transcrito de RNA
(por exemplo, por exemplo emenda, edigao, formacdo de capuz em 5', e/ou
formagéo de extremidade em 3'); (3) translagdo de um RNA em um polipep-
tidio ou em uma proteina; (4) modificagdo pds-translacional de um polipepti-
dio ou de uma proteina.

Gene: conforme usado neste relatorio, o termo "gene" tem seu
significado conhecido na literatura. Sera observado pelos versados na téc-
nica que o termo "gene" pode incluir sequéncias reguladoras de genes (por
exemplo, promotores, reforgadores etc.) e/ou sequéncias de intron. Sera
ainda observado que as definigbes de gene incluem referéncias a acidos
nucleicos que ndo codificam proteinas mas em vez disso codificam molécu-
las de RNA funcionais tais como tRNAs. Para fins de clareza observamos

que, conforme usado no presente pedido de patente o termo "gene" geral-
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mente refere-se a uma porgédo de um acido nucleico que codifica uma prote-
ina; o termo pode opcionalmente abranger sequéncias reguladoras, como
ficara claro.pelo contexto para os versados na técnica. Esta definicdo ndo
pretende excluir a aplicagdo do termo "gene" para unidades de expressao
nao-codificadoras de proteinas mas sim esclarecer que, na maioria dos ca-
sos, o termo usado neste documento refere-se a um acido nucleico codifica-
dor de proteina.

Produto génico ou produto de expressdo: conforme usado neste
relatorio, o termo "produto génico" ou "produto de expressdo" geralmente
refere-se a um RNA transcrito a partir do gene (pré- elou pods-
processamento) ou de um polipeptidio (pré- e/ou pés-modificagdo) codifica-
do por um RNA transcrito a partir do gene.

Homologia: conforme usado neste relatério, os termos "homolo-
gia" e "identidade" sdo usados alternadamente e referem-se a relacéo entre
moléculas poliméricas, por exemplo entre moléculas de acidos nucleicos
(por exemplo moléculas de DNA e/ou moléculas de RNA) e/ou entre molécu-
las de polipeptidios. O calculo do percentual de homologia ou identidade de
duas sequéncias de acidos nucleicos pode ser feito através do alinhamento
das duas sequéncias com fins de comparagao otimizada (por exemplo, hia-
tos podem ser introduzidos em uma ou ambas de uma primeira e uma se-
gunda sequéncias de acidos nucleicos para alinhamento atimizado e as se-
quéncias ndo-homologas podem ser desconsideradas para fins de compara-
¢&do). Em certas modalidades, o comprimento de uma sequéncia alinhada
para fins de comparacéao é pelo menos 30%, pelo menos 40%, pelo menos
50%, pelo menos 60%, pelo menos 70%, pelo menos 80%, pelo menos
90%, pelo menos 95% ou 100% do comprimento da sequéncia de referén-
cia. Os nucleotideos em posigdes de nucleotideo correspondentes sdo en-
tdo comparados. Quando uma posigdo na primeira sequéncia é ocupada
pelo mesmo nucleotideo que na posigdo correspondente na segunda se-
quéncia, entdo as moléculas sdo idénticas (ou homologas) naquela posicao.
O percentual de identidade entre as duas sequéncias & uma fungéo do nu-

mero de posig¢des idénticas compartilhadas pelas sequéncias, considerando-
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se o numero de hiatos, e o comprimento de cada hiato, que é preciso intro-
duzir para alinhamento otimizado das duas sequéncias. A comparacdo das
sequéncias e a determinacdo do percentual de identidade entre duas se--
quéncias pode ser feita através do uso de um algoritmo matematico. Por e-
xemplo, o percentual de identidade entre duas sequéncias de nucleotideo
pode ser determinado através do uso do algoritmo de Meyers e Miller (CA-
BIOS, 1989, 4: 11-17; aqui incorporado a titulo de referéncia), que foi incor-
porado ao programa ALIGN (versdo 2.0) usando uma tabela de residuo de
peso PAM120, uma penalidade de comprimento de intervalo de 12 e uma
penalidade de intervalo de 4. O percentual de identidade entre duas se-
quéncias de nucleotideo pode, alternativamente, ser determinado através do
uso do programa GAP no software GCG usando uma matriz NWSgapd-
na.CMP.

Hidrofilico: conforme usado neste relatorio, uma substancia "hi-
drofilica” € uma substancia que pode ser soluvel em meios de dispersdo po-
lares. Em algumas modalidades, uma substancia hidrofilica pode se ligar
transitoriamente a meios de dispersdo polares. Em algumas modalidades,
uma substancia hidrofilica liga-se transitoriamente a meios de dispersao po-
lares através da ligagdo hidrogénio” Em algumas modalidades, o meio de
dispersdo polar é agua. Em algumas modalidades, uma substancia hidrofili-
ca pode ser idnica. Em algumas modalidades, uma substancia hidrofilica
pode ser ndo-ibnica. Em algumas modalidades, uma substancia hidrofilica
pode dissolver mais facilmente em agua, meios de dispersdo polares, ou
meios de dispersdo hidrofilicos do que em 6leo, meios de dispersdo nao-
polares, ou meios de dispersdo hidrofébicos. Em algumas modalidades, uma
substéancia hidrofilica pode dissolver menos rapidamente em 6leo, meios de
dispersdo nao-polares, ou meios de dispersdo hidrofébicos que em agua,
meios de dispers&o polares, ou meios de dispersao hidrofilicos. Em algumas
modalidades, uma substancia é hidrofilica em relagdo a uma outra substan-
cia porque ela € mais soluvel em agua, meios de dispersdo polares, ou mei-
os de disperséo hidrofilicos que a outra substdncia. Em algumas modalida-

des, uma substancia € hidrofilica em relagdo a uma outra substancia porque
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ela € menos soluvel em 6leo, meios de dispersdo ndo-polares, ou meios de
dispers&o hidrofébicos que a outra substancia.

Hidrofébico: conforme usado neste relatorio, uma substancia
"hidrofobica” € uma substancia que pode ser soluvel em meios de disperséo
nao-polares. Em algumas modalidades, uma substancia hidrofobica é repeli-
da por meios de dispersdo polares. Em algumas modalidades, o meio de
dispersao polar é agua. Em algumas modalidades, as substancias hidrofébi-
cas s&o ndo-polares. Em algumas modalidades, uma substancia hidrofébica
pode dissolver mais facilmente em 6leo, meios de dispersdo nao-polares, ou
meios de dispersao hidrofébicos que em agua, meios de disperséo polares,
ou meios de dispersao hidrofilicos. Em algumas modalidades, uma substan-
cia hidrofoébica pode dissolver menos facilmente em agua, meios de disper-
sao polares, ou meios de dispersao hidrofilicos que em 6leo, meios de dis-
perséo ndo-polares, ou meios de dispersao hidrofébicos. Em algumas moda-
lidades, uma substancia é hidrofébica em relagdo a uma outra substancia
porque ela &€ mais soluvel em 6leo, meios de dispersdo ndo-polares, ou mei-
os de dispersao hidrofébicos que a outra substancia. Em algumas modalida-
des, uma substéncia é hidrofébica em relagdo a uma outra substancia por-
que ela € menos solivel em agua, meios de dispersao polares, ou meios de
dispersao hidrofilicos que a outra substancia.

Em conjunto com: conforme usado neste relatério, a expresséo
"distribuido em conjunto com" refere-se a codistribuicdo de duas ou mais
substancias ou agentes. Em particular, de acordo com a presente invencao,
a expressdo € usada neste relatério com respeito a distribuicdo de um agen-
te biologicamente ativo com nanoparticulas de AE e/ou composi¢des de na-
noparticulas da invengdo. Uma substancia ou agente é distribuido em con-
junto com nanoparticulas de AE quando a substancia ou o agente é combi-
nado com nanoparticulas de AE e/ou com composicdes de nanoparticulas; é
encapsulado ou completamente envolvido por nanoparticulas de AE; & im-
plantado em uma membrana micelar de nanoparticulas de AE; e/ou é asso-
ciado a superficie externa de uma membrana micelar de nanoparticulas de

AE. Uma substancia ou agente a ser distribuido em conjunto com nanopar-
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ticulas de AE e/ou composi¢Ges de nanoparticulas pode ser ou ndo covalen-
temente ligado as nanoparticulas de AE e/ou as composi¢des de nanoparti-
cula. Uma substancia ou agente a ser distribuido em conjunto com nanopar-
ticulas e/ou composigées de nanoparticulas pode ser ou nao ligado as na-
noparticulas de AE e/ou composigbes de nanoparticulas por forgas de ad-
sorgao.

Isolado: conforme usado neste relatério, o termo "isolado"” refere-
se a uma substancia ou entidade que (1) foi separada de pelo menos alguns
dos componentes aos quais ela foi associada quanto inicialmente produzida
(seja na natureza e/ou em um cendrio experimental), e/ou (2) foi produzida,
preparada, e/ou fabricada pelo homem. As substancias e/ou entidades iso-
ladas podem ser separadas de pelo menos cerca de 10%, cerca de 20%,
cerca de 30%, cerca de 40%, cerca de 50%, cerca de 60%, cerca de 70%,
cerca de 80%, cerca de 90%, ou mais dos outros componentes aos quais
elas foram inicialmente associadas. Em algumas modalidades, as substan-
cias e/ou entidades isoladas sdo mais de 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%,
96%, 97%, 98%, 99% puras.

Microfluidificado: conforme usado neste relatério, o termo "micro-
fluidificado" significa exposto a forgas de alto cisalhamento. Em algumas
modalidades, tal exposicéo a forgas de alto cisalhamento é feita por exposi-
¢&o a presséo alta; em algumas modalidades esta press3o alta esta na faixa
de cerca de 103,42 a 179,26 bar (cerca de 15.000 a cerca de 26.000 psi).
Em algumas modalidades, tal exposicéo a forcas de alto cisalhamento é feita
por cavitagdo. Em algumas modalidades, tal exposicdo a forgas de alto cisa-
Ihamento é feita passando-se uma amostra através de um instrumento tal
como, por exemplo, um Microfluidizer® (Microfluidics Corporation/MFIC Cor-
poration) ou outro dispositivo similar que pode ser util na criagdo de uma
composi¢ao de nanoparticulas uniforme. Em algumas modalidades da pre-
sente invengdo, uma amostra é microfluidificada através de exposicao a for-
¢as de alto cisalhamento for um periodo de tempo menor que cerca de 10
minutos. Em algumas modalidades, o periodo de tempo é menor que cerca

de 9,8,7, 6,5, 4,3, 2, ou1 minuto(s). Em algumas modalidades, o periodo
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de tempo esta na faixa de cerca de 1-2 minutos. Em algumas modalidades,
o periodo de tempo é menor que 1 minuto. Em algumas modalidades, o pe-
riodo de tempo é de cerca de 30 segundos. Em algumas modalidades da
invengédo, uma amostra é "microfluidificada" através de uma Gnica exposigdo
a forgas de alto cisalhamento; tais modalidades sdo denominadas microflui-
dificagao de "passe Unico".

Nanoparticula: conforme usado neste relatério, o termo "nano-
particula” refere-se a qualquer particula tendo um diametro inferior a 1000
nanémetros (nm). Em algumas modalidades, a nanoparticula tem um didme-
tro inferior a 300 nm, conforme definido pela National Science Foundation.
Em algumas modalidades, a nanoparticula tem um diametro inferior a 100
nm conforme definido pelo National Institutes of Health. Em algumas modali-
dades, nanoparticulas sdo micelas visto que elas compreendem um compar-
timento embutido, separado da solugdo em massa por uma membrana mice-
lar. Uma "membrana micelar" compreende entidades anfifilicas que foram
agregadas para envolver e embutir um espago ou compartimento (por e-
xemplo, para definir um lamen).

Composicéo de nanoparticulas: conforme usado neste relatério,
o termo "composi¢ao de nanoparticulas" refere-se a qualquer substancia que
contenha pelo menos uma nanoparticula de AE. Em algumas modalidades,
uma composigéo de nanoparticulas € um conjunto uniforme de nanoparticu-
las de AE. Em algumas modalidades, as composi¢ées de nanoparticulas sdo
dispersdées ou emulsées. Em geral, uma dispersdo ou emulsdo & formada
quando pelo menos dois materiais imisciveis sdo combinados. Um disper-
sao de "6leo-em-agua” é aquela na qual particulas oleosas (ou hidrofobicas
ou nao-polares) sdo dispersadas em um meio de dispersdo aquoso. Uma
dispersédo de "agua em 6leo” é aquela na qual particulas aquosas (ou hidrofi-
licas ou polares) séo dispersadas em um meio de dispersao oleoso. Os ver-
sados na técnica vao perceber que € possivel formar uma dispersdo a partir
de quaisquer dois meios imisciveis e ndo esta estritamente limitada a combi-
nacoes de meios aquosos e oleosos. O termo "meio de dispersdo” aplica-se

portanto amplamente a qualquer meio de dispersdo embora seja comum
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mencionar as categorias "aquosa" e "oleosa". Em algumas modalidades, as
composigdes de nanoparticulas sdo nanoemulsdes. Em algumas modalida-
des, as composigdes de nanoparticulas compreendem micelas. Em algumas
modalidades, uma composigdo de nanoparticulas é estavel. Em algumas
modalidades, uma composigdo de nanoparticulas inclui um ou mais agentes
biologicamente ativos a serem distribuidos em conjunto com as nanoparticu-
las de AE.

N&o contaminado com: a expressdo "ndo contaminado com",
quando usada neste relatério para indicar uma composi¢cdo de nanoparticu-
las, € sinbnimo de "substancialmente livre de" e descreve uma composigéo
de nanoparticulas contendo no maximo cerca de 50% do material indicado.
Por exemplo, quando se disser que uma composigdo de nanoparticulas é
"substancialmente livre de" particulas cujo diametro esta fora de uma faixa
estipulada, entdo no maximo cerca de 50% das particulas naquela composi-
g&o tém diametros fora da faixa. Em algumas modalidades, no maximo 25%
das particulas estdo fora da faixa. Em algumas modalidades, no maximo
20%, 19%, 18%, 17%, 16%, 15%, 14%, 13%, 12%, 10%, 9%, 8%, 7%, 6%,
5%, 4%, 3%, 2%, 1%, 0,5% das particulas ou menos tém didmetros fora da
faixa estipulada.

Acido nucleico: conforme usado neste relatério, o termo "acido
nucleico”, em seu sentido mais amplo, refere-se a qualquer composto e/ou
substancia que pode ser incorporada em uma cadeia oligonucleotidica. Em
algumas modalidades, "acido nucleico" abrange RNA assim como DNA de
corddo simples e/ou duplo e/ou cDNA. Além disso, os termos "acido nuclei-
co”, "DNA", "RNA", e/ou termos similares incluem analogos de acidos nuclei-
cos, isto €, analogos tendo algo mais que uma cadeia fosfodiéster. Por e-
xemplo, os chamados "acidos nucleicos peptidicos”, que s&o conhecidos na
técnica e possuem ligagdes peptidicas no lugar de ligagdo fosfodiéster no
esqueleto, sdo considerados dentro do escopo da presente invengao. O ter-
mo "sequéncia de nucleotideos codificando uma sequéncia de aminoacidos"
inclui todas as sequéncias de nucleotideos que sdo versdes degeneradas

uma da outra e/ou que codificam a mesma sequéncia de aminoacidos. Se-
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quéncias de nucleotideos que codificam proteinas e/ou RNA podem incluir
introns.

Nutracéutico: conforme usado neste relatério, o termo "nutracéu-
tico" refere-se a qualquer substancia que se acredita oferecer beneficios
médicos, para a saude, ou biolégicos. Em algumas modalidades, os nutra-
céuticos podem prevenir doengas. Em algumas modalidades, os nutracéuti-
cos podem proporcionar valor nutricional basico. Em algumas modalidades,
um nutracéutico € um alimento ou faz parte de um alimento. Em algumas
modalidades, um agente nutracéutico pode ser uma classe de nutrientes
isolados, suplementos dietéticos, vitaminas, minerais, ervas, alimentos forti-
ficados, alimentos cicatrizantes, alimentos geneticamente construidos, e ali-
mentos processados. Os nutracéuticos também podem ser chamados de
"alimentos fitoquimicos" ou "alimentos funcionais".

Paciente: um "paciente", ou "individuo", conforme usado neste
relatério, significa um animal. Em algumas modalidades, o animal € um ma-
mifero, geralmente um ser humano.

Pré-mistura: conforme usado neste relatério, o termo "pré-
mistura” refere-se a qualquer combinagdo de componentes que é subse-
quentemente usada para gerar uma composi¢do de nanoparticulas de acor-
do com a presente invengdo. Por exemplo, uma pré-mistura € um conjunto
de ingredientes que, quando submetidos a forgas de alto cisalhamento, gera
nanoparticulas de AE de acordo com a presente invencdo. Em algumas mo-
dalidades, uma pré-mistura contém dois ou mais solventes imisciveis. Em
algumas modalidades, uma pré-mistura contém componentes que se juntam
automaticamente formando microparticulas ou nanoparticulas. Em algumas
modalidades, uma pré-mistura contém componentes que se juntam automa-
ticamente formando micelas. Em algumas modalidades, uma pré-mistura
contém um ou mais peptidios como descrito no pedido PCT série nimero
PCT/USO07/ intitulado "Peptide Nanoparticles and Uses Therfor",
depositado em 30 de novembro de 2007. Em algumas modalidades, uma
pré-mistura contém um ou mais peptidios ndo modificados; em algumas mo-

dalidades, uma pré-mistura contém pelo menos um outro agente biologica-
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mente ativo. Em algumas modalidades, uma pré-mistura é agitada, mistura-
da, e/ou mexida; em algumas modalidades, uma pré-mistura é agitada, mis-
turada, e/ou mexida antes de ser submetida a uma.forca de alto cisalhamen-
to. Em algumas modalidades, uma pré-mistura compreende pelo menos um
componente solubilizado (isto €, pelo menos um componente que esta em
solug&o); em algumas destas modalidades, a pré-mistura é submetida a uma
forga de alto cisalhamento depois de efetuada tal solubilizago.

Puro: conforme usado neste relatorio, uma substéancia e/ou enti-
dade ¢é "pura” se ela for substancialmente livre de outros componentes. Por
exemplo, uma preparagao que contém mais de cerca de 90% de uma subs-
tancia e/ou entidade particular é tipicamente considerada uma preparacéo
pura. Em algumas modalidades, uma substancia e/ou entidade é pelo menos
91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, ou 99% pura.

Forca de cisalhamento: conforme usado neste relatério, o termo
"forca de cisalhamento” refere-se a uma forga que €& paralela a face de um
material, em oposi¢cao a uma forga que € perpendicular a face de um materi-
al. Em algumas modalidades, uma composicdo é exposta a forgas de alto
cisalhamento para produzir uma composicdo de nanoparticulas uniforme.
Qualquer método conhecido na literatura pode ser usado para gerar forgas
de alto cisalhamento. Em algumas modalidades, cavitagdo € usada para ge-
rar forgas de alto cisalhamento. Em algumas modalidades, homogeneizagéo
a presséo alta é usada para gerar forgas de alto cisalhamento. Alternativa-
mente ou adicionalmente, a forga de alto cisalhamento pode ser administra-
da atraveés de exposi¢cdo a pressdo alta, por exemplo cerca de 103,42 MPa
(cerca de 15.000 psi). Em algumas modalidades, tal pressdo alta esta na
faixa de cerca de 1240,2 a cerca de 1791,4 bar (cerca de 18.000 a cerca de
26.000 psi); em algumas modalidades, ela esta na faixa de cerca de 137,89
a cerca de 172,37 MPa (cerca de 20.000 a cerca de 25.000 psi). Em algu-
mas modalidades, um Processador Micro fluidizer® (Microfluidics Corporati-
on/MFIC Corporation) ou outro dispositivo similar é usar para gerar a forca
de alto cisalhamento. Os Processadores Microfluidizer® fornecem pressao

alta e uma alta taxa de cisalhamento resultante por aceleracdo de uma com-
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posigdo através de microcanais (tipicamente com dimensdes da ordem de
75 microns) a uma velocidade alta (tipicamente na faixa de 50 m/s a 300
m/s) para reduzir o tamanho até a.faixa de nanoescala. Quando o fluido dei-
Xa os microcanais ele forma jatos que colidem com jatos provenientes de
microcanais opostos. No canais o fluido sofre alto cisalhamento (até 107 I/s)
que € ordens de grandeza mais alto que o das tecnologias convencionais.
As colisbes dos jatos resultam em mistura em nivel submicrénico. Portanto,
nestes dispositivos, alto cisalhamento e/ou impacto pode produzir reducgao
do tamanho das particulas e pela misturagdo de multifases. Em algumas
modalidades da presente invengdo, uma amostra é exposta a forgas de alto
cisalhamento por um periodo de tempo menor que cerca de 10 minutos. Em
algumas modalidades, o periodo de tempo € menor que cerca de 9, cerca de
8, cerca de 7, cerca de 6, cerca de 5, cerca de 4, cerca de 3, cerca de 2, ou
cerca de 1 minuto(s). Em algumas modalidades, o periodo de tempo esta na
faixa de cerca de 1 a cerca de 2 minutos ou menos; em algumas modalida-
des, o periodo de tempo € cerca de 30 segundos. Em algumas modalidades
da inveng&o, uma amostra é "microfluidificada” através de uma Unica expo-
sicdo a forgas de alto cisalhamento; tais modalidades sdo neste relatorio
chamadas de microfluidificagdo de "passe tnico".

Molécula pequena: em geral, na literatura entende-se por "molé-
cula pequena" uma molécula organica que tem um tamanho menor que cer-
ca de 5 quilodaltons (Kd). Em algumas modalidades, a molécula pequena é
menor que cerca de 3 Kd, cerca de 2 Kd, ou cerca de 1 Kd. Em algumas
modalidades, a molécula pequena é menor que cerca de 800 daltons (D),
cerca de 600 D, cerca de 500 D, cerca de 400 D, cerca de 300 D, cerca de
200 D, ou cerca de 100 D. Em algumas modalidades, as moléculas peque-
nas nao sao poliméricas. Em algumas modalidades, as moléculas pequenas
néo sdo proteinas, peptidios, ou aminoacidos. Em algumas modalidades, as
moléculas pequenas ndo sdo acidos nucleicos ou nucleotideos. Em algumas
modalidades, as moléculas pequenas ndo sido sacarideos ou polissacari-
deos.

Individuo: conforme usado neste relatério, o termo "individuo" ou
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"paciente” refere-se a qualquer organismo ao qual uma composicdo desta
invengdo pode ser administrada, por exemplo, para fins experimentais, diag-
nosticos, profilaticos, e/ou terapéuticos. Individuos tipicos incluem animais
(por exemplo, mamiferos tais como camundongos, ratos, coelhos, primatas
nao-humanos, e seres humanos; insetos; lagartas etc.).

Substancialmente: conforme usado neste relatério, o termo
"substancialmente" a condigdo qualitativa de apresentar uma extensdo ou
grau total ou quase total de uma caracteristica ou propriedade de interesse.
O versado em ciéncias biolégicas vai entender que fenémenos biolégicos e
quimicos, quando ocorrem, raramente chegam ao fim e/ou prosseguem até
seu término ou alcangam ou evitam um resultado absoluto. O termo "subs-
tancialmente" é portanto usado neste relatério para capturar a potencial falta
de concluséo inerente a muitos fendmenos bioldgicos e quimicos.

Estavel: o termo "estavel", quando aplicado a composicdes de
nanoparticulas neste relatoério, significa que as composi¢cdes mantém um ou
mais aspectos de sua estrutura fisica (por exemplo, faixa de tamanho e/ou
distribuicdo de particulas) por um periodo de tempo. Em algumas modalida-
des da invengdo, uma composi¢do de nanoparticulas estavel é aquela para
a qual o tamanho médio das particulas, o tamanho maximo das particulas, a
faixa de tamanhos das particulas, e/ou a distribuicdo de tamanhos das parti-
culas (isto &, o percentual de particulas acima de um tamanho designado
e/ou fora de uma faixa de tamanhos designada) é mantido por um periodo
de tempo. Em algumas modalidades, o periodo de tempo & pelo menos cer-
ca de uma hora; em algumas modalidades o periodo de tempo é cerca de 5
horas, cerca de 10 horas, cerca de um (1) dia, cerca de uma (1) semana,
cerca de duas (2) semanas, cerca de um (1) més, cerca de dois (2) meses,
cerca de trés (3) meses, cerca de quatro (4) meses, cerca de cinco (5) me-
ses, cerca de seis (6) meses, cerca de oito (8) meses, cerca de dez (10) me-
ses, cerca de doze (12) meses, cerca de vinte e quatro (24) meses, ou mai-
or. Em algumas modalidades, o periodo de tempo esta na faixa de cerca de
um (1) dia a cerca de vinte e quatro (24) meses, cerca de duas (2) semanas

a cerca de doze (12) meses, cerca de dois (2) meses a cerca de cinco (5)
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meses, etc. Por exemplo, se uma composigdo de nanoparticulas for subme-
tida a armazenamento prolongado, variagées de temperatura, e/ou variagdes
de pH e uma maioria das nanoparticulas na populagdo mantiver um didmetro
dentro de uma faixa estipulada (isto €, por exemplo, entre aproximadamente
10 nm - 120 nm), a composigcdo de nanoparticulas é estavel. Para algumas
dessas populacdes, uma maioria € mais que cerca de 50%, cerca de 60%,
cerca de 70%, cerca de 80%, cerca de 90%, cerca de 95%, cerca de 96%,
cerca de 97%, cerca de 98%, cerca de 99%, cerca de 99,5%, cerca de
99,6%, cerca de 99,7%, cerca de 99,8%, cerca de 99,9%, ou mais. Em al-
gumas modalidades da inveng¢do, quando uma composi¢cdo de nanoparticu-
las compreende um ou mais agentes biologicamente ativos (por exemplo
toxina botulinica), a composicdo de nanoparticulas sera considerada estavel
se a concentragdo de agente biologicamente ativo for mantida na composi-
¢do durante o periodo de tempo designado em um conjunto estipulado de
condigoes.

Substancialmente livre de: uma composigao de nanoparticulas
da invencdo é considerada "substancialmente livre de" particulas cujo dia-
metro esta fora de uma faixa estipulada quando ndo mais que cerca de 50%
das particulas naquela composigdo tiverem didmetros fora da faixa. Em al-
gumas modalidades, ndo mais que 25% das particulas estdo fora da faixa.
Em algumas modalidades, ndo mais que 20%, 19%, 18%, 17%, 16%, 15%,
14%, 13%, 12%, 10%, 9%, 8%, 7%, 6%, 5%, 4%, 3%, 2%, 1%, 0,5% ou me-
nos das particulas tém didmetros fora da faixa estipulada.

Sofrendo de: um individuo que esta "sofrendo de" uma doenga,
disturbio, ou condigdo (por exemplo, rugas faciais) foi diagnosticado com a
doenga, disturbio, ou condigdo ou apresentada sintomas da mesma.

Quantidade terapeuticamente eficaz: conforme usado neste rela-
torio, o termo "quantidade terapeuticamente eficaz" significa uma quantidade
da composigdo de nanoparticulas de AE da invencdo que é suficiente, quan-
do administrada a um paciente sofrendo ou suscetivel a uma doenca, distur-
bio, e/ou condigdo, para tratar a doenga, disturbio, e/ou condigao.

Agente terapéutico: conforme usado neste relatério, a expresséo
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"agente terapéutico" refere-se a qualquer agente que, quando administrado
a um individuo, tem um efeito terapéutico e/ou produz um efeito biolégico
e/ou farmacolégico desejado.

Solvente téxico: conforme usado neste relatério, o termo "solven-
te toxico" refere-se a qualquer substéncia que pode alterar, romper, remover,
ou remover tecido de um animal. Como sera entendido pelo versado na téc-
nica, tecido de um animal pode incluir células vivas, células mortas, matriz
extracelular, jungbes celulares, moléculas biolégicas etc. Para dar apenas
alguns exemplos, solventes tdoxicos incluem sulféxido de dimetila, dimetil a-
cetimida, dimetil foramida, cloroférmio, tetrametil foramida, acetona, aceta-
tos, e alcanos.

Tratamento: conforme usado neste relatério, o termo "tratamen-
to" (tambem "tratar” ou "tratando”) refere-se a qualquer administracdo de um
agente biologicamente ativo que alivia, melhora, atenua, inibe, retarda o apa-
recimento, reduz a severidade, e/ou reduz a incidéncia, parcial ou comple-
tamente, de um ou mais sintomas ou aspectos de uma doenga, disturbio,
e/ou condigdo particular (por exemplo, rugas faciais). Tal tratamento pode
ser feito em um individuo que ndo apresenta sinais da doenga, distlrbio e/ou
condigo relevante e/ou em um individuo que apresenta apenas os primeiros
sinais da doencga, disturbio e/ou condigdo. Alternativamente ou adicional-
mente, tal tratamento pode ser feito em um individuo que apresenta um ou
mais sinais estabelecidos da doenga, disturbio e/ou condig¢io relevante.

Uniforme: o termo "uniforme", quando usado neste relatério em
relagdo a uma composi¢do de nanoparticulas, refere-se a uma composigdo
de nanoparticulas na qual as nanoparticulas individuais tém uma faixa espe-
cifica de tamanhos de didametro de particula. Por exemplo, em algumas mo-
dalidades, uma composi¢do de nanoparticulas uniforme é aquela na qual a
diferenga entre o didmetro minimo e o didmetro maximo nao ultrapassa a-
proximadamente 600, aproximadamente 550, aproximadamente 500, apro-
ximadamente 450, aproximadamente 400, aproximadamente 350, aproxima-
damente 300, aproximadamente 250, aproximadamente 200, aproximada-

mente 150, aproximadamente 100, aproximadamente 90, aproximadamente
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80, aproximadamente 70, aproximadamente 60, aproximadamente 50, ou
menos nm. Em algumas modalidades, as particulas (por exemplo, nanopar-
ticulas de AE) nas composi¢des de nanoparticulas uniformes da invengao
tém didmetros que sdo menores que cerca de 600, cerca de 550, cerca de
500, cerca de 450, cerca de 400, cerca de 350, cerca de 300, cerca de 250,
cerca de 200, cerca de 150, cerca de 130, cerca de 120, cerca de 115, cerca
de 110, cerca de 100, cerca de 90, cerca de 80 nm, ou menos. Em algumas
modalidades, as particulas (por exemplo, nanoparticulas de AE) nas compo-
sicoes de nanoparticulas uniformes da invencdo tém didametros na faixa de
cerca de 10 a cerca de 600 nanémetros. Em algumas modalidades, as parti-
culas (por exemplo, nanoparticulas de AE) nas composi¢des de nanoparticu-
las uniformes da invengéao tém diametros na faixa de cerca de 10 a cerca de
300, cerca de 10 a cerca de 200, cerca de 10 a cerca de 150, cerca de 10 a
cerca de. 130, cerca de 10 a cerca de 120, cerca de 10 a cerca de 115, cerca
de 10 a cerca de 110, cerca de 10 a cerca de 100, ou cerca de 10 a cerca de
90 nm. Em algumas modalidades, as particulas (por exemplo, nanoparticu-
las de AE) nas composigbes de nanoparticulas botulinicas da invencédo tém
um tamanho de particula médio que é inferior a cerca de 300, cerca de 250,
cerca de 200, cerca de 150, cerca de 130, cerca de 120, cerca de 115, cerca
de 110, cerca de 100, ou cerca de 90 nm. Em algumas modalidades, o ta-
manho de particula médio esta na faixa de cerca de cerca de 10 a cerca de
300, cerca de 50 a cerca de 250, cerca de 60 a cerca de 200, cerca de 65 a
cerca de 150, cerca de 70 a cerca de 130 nm. Em algumas modalidades, o
tamanho de particula médio é de cerca de 80 a cerca de 110 nm. Em algu-
mas modalidades, o tamanho de particula médio é de cerca de 90 a cerca
de 100 nm. Em algumas modalidades, uma maioria das particulas (por e-
xemplo, nanoparticulas de AE) nas composi¢gdes de nanoparticulas unifor-
mes da invengdo tém didmetros menores que um tamanho especifico ou
dentro de uma faixa especifica. Em algumas modalidades, a maioria € mais
de 50%, 60%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99,5%, 99,6%, 99,7%, 99,8%, 99,9% ou mais das particulas na composicao.

Em algumas modalidades da inveng&o, uma composicdo de nanoparticulas
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uniforme € obtida através de microfluidificagdo de uma amostra. Em algumas
modalidades da invengdo, uma composicdo de nanoparticulas uniforme é
preparada através de exposicdo a uma forga de alto cisalhamento, por e-
xemplo, por microfluidificagao.

Vetor: conforme usado neste relatério, "vetor" refere-se a uma
molécula de acido nucleico que transporta um outro acido nucleico ao qual
ele fora ligado. Em algumas modalidades, os vetores podem efetuar replica-
¢&o e/ou expressdo extracromossdmicas dos acidos nucleicos aos quais
eles estédo ligados em uma célula hospedeira tal como uma célula eucarioti-
ca e/ou procaridtica. Vetores capazes de direcionar a expressido de genes
operacionalmente ligados sdo chamados neste relatério de "vetores de ex-
pressao”.

Descricdo de Certas Modalidades Preferidas

Nanoparticulas de Entidades Anfifilicas (AE)

Em algumas modalidades, a presente invengdo oferece compo-
sigbes contendo nanoparticulas de AE. Em algumas modalidades, as com-
posi¢Oes de nanoparticulas sédo estaveis (isto €, as particulas da composicio
de nanoparticulas permanecem dentro de uma faixa estipulada ao longo do
tempo e quando submetidas a alteragdes de p e/ou pH). Em algumas moda-
lidades, as composi¢gdes de nanoparticulas sdo estéreis (isto €, a composi-
¢éo de nanoparticulas ndo contém contaminantes celulares vivos). Em al-
gumas modalidades, as composigdes de nanoparticulas sdo resistentes a
bactérias (isto €, as composigdes de nanoparticulas caracterizam-se por ndo
apresentarem crescimento bacteriano observavel). Em algumas modalida-
des, as composigdes de nanoparticulas compreendendo nanoparticulas de
AE s&o completamente livres ou substancialmente livres de componentes
toxicos. Em algumas modalidades, as nanoparticulas de AE sido completa-
mente livres ou substancialmente livres de componentes téxicos.

Em algumas modalidades, as composi¢cdes de nanoparticulas
sao uniformes. Em algumas modalidades, uma composi¢do de nanoparticu-
las uniforme compreende uma populagao de particulas cuja diferenca entre

os didmetros minimo e maximo nao ultrapassa aproximadamente 600 nm,
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aproximadamente 550 nm, aproximadamente 500 nm, aproximadamente
450 nm, aproximadamente 400 nm, aproximadamente 350 nm, aproxima-
damente 300 nm, aproximadamente 250 nm, aproximadamente 200 nm, a-
proximadamente 150 nm, ou aproximadamente 100 nm.

Em algumas modalidades, as nanoparticulas de AE das compo-
sicoes de nanoparticulas da invengdo tém didmetros que sdo menores que
cerca de 1000, cerca de 600, cerca de 550, cerca de 500, cerca de 450, cer-
ca de 400, cerca de 350, cerca de 300, cerca de 250, cerca de 200, cerca de
150, cerca de 130, cerca de 120, cerca de 115, cerca de 110, cerca de 100,
cerca de 90, cerca de 80, cerca de 50 nm, ou menos.

Em algumas modalidades, as nanoparticulas de AE da invencgao
tém um didmetro de 1 a 1000 nm, 1 a 600 nm, 1 a 500 nm, 1 a 400 nm, 1 a
300 nm, 1a200nm,1a150nm,1a120nm,1a100nm,1a75nm, 1 a 50
nm, ou 1 a 25 nm. Em algumas modalidades, as nanoparticulas de AE da
invengao tém um didametro de 1 a 15 nm, 15 a 200 nm, 25 a 200 nm, 50 a
200 nm, ou 75 a 200 nm. _

Em algumas modalidades, a distribuicdo das particulas totais
esta contida na faixa estipulada de tamanhos de didmetro de particula. Em
algumas modalidades, menos de 50%, 25%, 10%, 5%, ou 1% da distribuigcdo
das particulas totais esta fora da faixa estipulada de tamanhos de diametro
de particula. Em algumas modalidades, menos de 1% da distribuicdo das
particulas totais esta fora da faixa estipulada de tamanhos de didmetro de
particula. Em certas modalidades, a composicdo de nanoparticulas é subs-
tancialmente livre de particulas com um diametro maior que 300 nm, 250
nm, 200 nm, 150 nm, 120 nm, 100 nm, 75 nm, 50 nm, ou 25 nm.

Em algumas modalidades, as nanoparticulas de AE nas compo-
sicbes de nanoparticulas da invengdo tém um tamanho de particula médio
que € menor que cerca de 300, cerca de 250, cerca de 200, cerca de 150,
cerca de 130, cerca de 120, cerca de 115, cerca de 110, cerca de 100, cerca
de 90, ou cerca de 50 nm. Em algumas modalidades, o tamanho de particula
medio esta na faixa de cerca de 10 a cerca de 300, cerca de 50 a cerca de

250, cerca de 60 a cerca de 200, cerca de 65 a cerca de 150, cerca de 70 a
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cerca de 130 nm. Em algumas modalidades, o tamanho de particula médio &
de cerca de 80 a cerca de 110 nm. Em algumas modalidades, o tamanho de
particula médio € de cerca de 90 a cerca de 100 nm.

Em algumas modalidades, as composi¢bes de nanoparticulas da
Invengéo s&o substancialmente livres de particulas com um diametro superi-
or a 300 nm. Especificamente, em algumas modalidades, menos de 50%,
das nanoparticulas nas composi¢des de nanoparticulas da invengdo tém um
diametro superior a 300 nm. Em algumas modalidades, menos de 25% das
particulas tém um didmetro superior a 300 nm. Em algumas modalidades,
menos de 20%, 19%, 18%, 17%, 16%, 15%, 14%, 13%, 12%, 10%, 9%, 8%,
7%, 6%, 5%, 4%, 3%, 2%, 1%, 0,5% ou menos das particulas tém um dia-
metro superior a 300 nm. Além disso, em algumas modalidades, as nanopar-
ticulas nas composigdes de nanoparticulas da invengdo tém diametros na
faixa de 10 a 300 nm.

Em algumas modalidades, as composigdes de nanoparticulas da
invengéo s&o substancialmente livres de particulas com um didmetro superi-
or a 200 nm. Especificamente, em algumas modalidades, menos de 50%,
das nanoparticulas nas composigdes de nanoparticulas da invengéo tém um
diametro superior a 200 nm. Em algumas modalidades, menos de 25% das
particulas tém um didmetro superior a 200 nm. Em algumas modalidades,
menos de 20%, 19%, 18%, 17%, 16%, 15%, 14%, 13%, 12%, 10%, 9%, 8%,
7%, 6%, 5%, 4%, 3%, 2%, 1%, 0,5% ou menos das particulas tém um dia-
metro superior a 200 nm. Além disso, em algumas modalidades, as nano-
particulas nas composi¢des de nanoparticulas da invengao tém diametros na
faixa de 10 a 200 nm.

Em algumas modalidades, as composi¢cdes de nanoparticulas da
invengao s&o substancialmente livres de particulas com um diametro superi-
or a 120 nm. Especificamente, em algumas modalidades, menos de 50%,
das nanoparticulas nas composigées de nanoparticulas da invencdo tém um
diametro superior a 120 nm. Em algumas modalidades, menos de 25% das
particulas tém um didmetro superior a 120 nm. Em algumas modalidades,
menos de 20%, 19%, 18%, 17%, 16%, 15%, 14%, 13%, 12%, 10%, 9%, 8%,
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7%, 6%, 5%, 4%, 3%, 2%, 1%, 0,5% ou menos das particulas tém um dia-
metro superior a 120 nm. Além disso, em algumas modalidades, as nanopar-
ticulas nas composigdes de nanoparticulas da invengdo tém diametros na
faixa de 10 a 120 nm.

Em algumas modalidades, uma maioria das nanoparticulas de
AE nas composigbes da invengdo tém diametros abaixo de um tamanho es-
tipulado ou dentro de uma faixa estipulada. Em algumas modalidades, a
maioria € mais de 50%, 60%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%,
98%, 99%, 99,5%, 99,6%, 99,7%, 99,8%, 99,9% ou mais das particulas na
composigao.

Potencial zeta € uma medida do potencial elétrico em um plano
de cisalhamento. Um plano de cisalhamento é uma superficie imaginaria
separando uma fina camada de liquido liquida a uma superficie sélida (por
exemplo a superficie das nanoparticulas da invencdo) e apresentando um
comportamento elastico em relagdo ao resto do liquido (por exemplo meio
de dispersao liquido) apresentando comportamento viscoso normal. Em al-
gumas modalidades, as nanoparticulas de AE da invengao tém um potencial
zeta variando entre -50 mV e +50 mV. Em algumas modalidades, as nano-
particulas de AE da invengado tém um potencial zeta variando entre -25 mV e
+25 mV. Em algumas modalidades, as nanoparticulas de AE da invencéo
tém um potencial zeta variando entre -10 mV e +10 mV.

Em algumas modalidades, as nanoparticulas de AE sdo micelas.
Em algumas modalidades, as nanoparticulas de AE oferecidas de acordo
com a presente invengdo sdo nanoesferas. Em algumas modalidades, as
nanoparticulas de AE compreendem uma ou mais entidades anfifilicas. As
nanoparticulas de AE da invengdo podem opcionalmente compreender um
ou mais meios de dispersao, tensoativos, agentes biologicamente ativos, ou
componentes retardadores da liberagao.

As composi¢bes de nanoparticulas da invencdo podem ser e-
mulsGes ou dispersdes. Em algumas modalidades, as composi¢des sdo dis-
persoes de "6leo-em-agua” (isto &, dispersdes nas quais particulas oleosas

séo dispersadas em um meio de dispersdo aquoso); em algumas modalida-
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des, as composigbes sdo dispersbes de "agua em 6leo” (isto &, dispersdes
nas quais particulas aquosas sio dispersadas em um meio de dispersdo
oleoso). Em algumas modalidades, algumas ou todas as nanoparticulas tém
uma estrutura micelar na qual um limen é envolvido por uma "membrana"
micelar. Em algumas dessas modalidades, o limen da micela tem o mesmo
carater (por exemplo aquoso vs. oleoso) que o meio de dispersdo e a mem-
brana micelar tem o carater oposto (por exemplo, oleoso vs. aquoso); em
algumas modalidades, o lumen da micela tem o mesmo carater que a mem-
brana micelar e o meio de dispersio tem o carater oposto.

Pré-mistura

Em algumas modalidades, a invengdo oferece métodos para a
preparagdo das nanoparticulas de AE da invencdo. O método geralmente
envolve combinar uma ou mais entidades anfifilicas para formar uma "pré-
mistura" e aplicar forgas de alto cisalhamento a pré-mistura. A pré-mistura
geralmente contém uma ou mais entidades anfifilicas e um ou mais meios de
dispersdo. Em algumas modalidades, a pré-mistura pode conter uma ou
mais substancias adicionais tais como, por exemplo, tensoativos, agentes
biologicamente ativos, componentes retardadores da liberagdo, etc. Os ver-
sados na técnica, no entanto, vdo perceber que ndo € essencial que todos
componentes estejam necessariamente presentes na pré-mistura (ou que
estejam presentes em sua quantidade eventual total) na pré-mistura; em al-
guns casos pode ser desejavel ou apropriado acrescentar ou suplementar
um ou mais componentes posteriormente.

Em algumas modalidades, os componentes da pré-mistura sao
selecionados e/ou mantidos em condigdes que permitem a formacdo de na-
noparticulas antes de as forgas de alto cisalhamento serem aplicadas. Em
algumas modalidades, a pré-mistura ndo é mantida em condi¢des que per-
mitem a formagao de nanoparticulas antes de as forgas de alto cisalhamento
serem aplicadas. Em algumas modalidades, essas particulas sdo nanoparti-
culas ou microparticulas. Em algumas modalidades, essas particulas s3o
micelas. Em algumas modalidades, deixa-se que se formem nanoparticulas

a partir dos componentes da pré-mistura antes de as forgas de alto cisalha-



10

»20

25

30

30

mento serem aplicadas. Em algumas modalidades, a formacido de nanopar-
ticulas na pré-mistura é inibida antes de as forgas de alto cisalhamento se-
rem aplicadas. Em certas modalidades, as forgas de alto cisalhamento sdo
aplicadas depois da formagdo de nanoparticulas a partir dos componentes
da pré-mistura. Em certas modalidades, as forgas de alto cisalhamento s&o
aplicadas antes da formagao de nanoparticulas a partir dos componentes da
pré-mistura. Em certas modalidades, as forgas de alto cisalhamento sio a-
plicadas durante a formag¢ao de nanoparticulas a partir dos componentes da
pré-mistura.

Em algumas modalidades, a presente invengao oferece métodos
para a produgdo de nanoparticulas de AE. O método geralmente envolve
preparar uma pré-mistura de duas ou mais entidades anfifilicas e submeter a
pré-mistura a forgas de alto cisalhamento. Em algumas modalidades, a pré-
mistura pode compreender um ou mais meios de dispersio, tensoativos,
agentes biologicamente ativos, ou componentes retardadores da liberagao.

Em algumas modalidades, os métodos de produgdo das nano-
particulas de AE da invengdo envolvem as etapas de fornecer uma pré-
mistura, deixar ou induzir a formagao de particulas (por exemplo, nanoparti-
culas, microparticulas, e/ou micelas) na pré-mistura, e submeter as particu-
las a forgas de alto cisalhamento para que seja obtida uma composigdo de
nanoparticulas da invengao. Em algumas modalidades, a formagao de parti-
culas na pré-mistura pode ser por polimerizagao em emulsdo, formacao au-
tomatica, ou por qualquer outra técnica conhecida para produzir microparti-
culas ou nanoparticulas.

Em certas modalidades, a formagédo de particulas na pré-mistura
pode envolver as etapas de dissolver uma entidade anfifilica em um meio de
dispersao, gradualmente acrescentar agua a solugdo de meio de dispersio e
entidade anfifilica, e esperar a formagdo automatica de particulas (por e-
xemplo nanoparticulas, microparticulas, e/ou micelas). Em algumas modali-
dades, a formacao de particulas pode ser induzida por resfriamento lento da
solugéao.

Em certas modalidades, a formagao de particulas na pré-mistura
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pode envolver as etapas de dissolver um entidade anfifilica em um meio de

dispersdo tal como agua, agitar por 5, 6, 1, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, ou 15

horas enquanto deixa-se ocorrer a formagao de particulas (por exemplo na-

noparticulas, microparticulas, e/ou micelas), dialisar contra agua para remo-
ver qualquer meio de dispersao orgénico para estabilizar as particulas, liofili-
zar para produzir uma composicao.

Em algumas modalidades da presente invengdo que utilizam
uma pre-mistura, deve ficar entendido que os componentes da pré-mistura
podem se juntar formando particulas antes da aplicagdo da forga de alto ci-
salhamento. Pelo menos algumas dessas particulas podem ser microparti-
culas ou mesmo nanoparticulas. Em algumas modalidades, uma composi-
gao de nanoparticulas da invengao é preparada a partir de uma pré-mistura,
onde a pré-mistura é selecionada do grupo que compreende uma suspensio
ou uma microemulsdo. Em algumas modalidades, no entanto, estruturas de
particulas ndo se formam na pré-mistura antes da aplicagio da forga de alto
cisalhamento.

Em algumas modalidades da presente invengio, todos os com-
ponentes presentes na composigcao final de nanoparticulas estido presentes
na pre-mistura e sao submetidos a uma forga de altc cisalhamento para pro-
duzir a composigédo de nanoparticulas. Em algumas modalidades da presen-
te invengao, um ou mais dos componentes que estao presentes na composi-
¢ao final de nanoparticulas estdo ausentes na pré-mistura ou estdo presen-
tes na pré-mistura em uma quantidade menor que na composigao final de
nanoparticula. Isto é, em algumas modalidades da presente invengio, um
ou mais materiais s&o adicionados a composicdo de nanoparticulas depois
de a pré-mistura ser submetida a uma forga de alto cisalhamento.

Em certas modalidades da invengdo, a pré-mistura é preparada
como uma solugdo antes da aplicagdo da forga de alto cisalhamento. Em
particular, para as composi¢gdes de nanoparticulas que incluem pelo menos
um agente biologicamente ativo (por exemplo, um peptidio ndo modificado),
geralmente é desejavel que o agente biologicamente ativo seja dissolvido na

pré-mistura antes da aplicagdo da forga de alto cisalhamento. Por conse-
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guinte, em muitas modalidades, o agente biologicamente ativo é solGvel em
pelo menos um dos meios (ou em uma combinag¢do dos meios utilizados na
pré-mistura). Em algumas modalidades da invencgao, tal dissolugdo requer
aquecimento; em outras modalidades, nao.

Abaixo, discutimos componentes exemplares de uma pré-
mistura que é submetida a uma forga de alto cisalhamento de acordo com a
presente invengao.
Entidades Anfifilicas

A presente invencdo oferece nanoparticulas e composigdes de

nanoparticulas compreendendo entidades anfifilicas. Entidades anfifilicas
uteis incluem entidades naturais, entidades sintéticas, e entidades que con-
tém tanto componentes naturais quanto componentes sintéticos. Em algu-
mas modalidades, as entidades anfifilicas podem compreender um ou mais
polimeros, e/ou um ou mais compostos com carater polimérico.

Como discutido acima, uma entidade anfifilica € uma entidade
de natureza tanto hidrofébica quanto hidrofilica. Como sera observado pelos
versados na técnica, uma entidade anfifilica pode ser compreendida de
qualquer niumero de maneiras diferentes. Em algumas modalidades, uma
entidade anfifilica pode compreender um ou mais compostos ou substancias
individuais que sao anfifilicas. Para citar apenas alguns exemplos, tais como
compostos ou moléculas incluem polietileno glicol (PEG), fosfolipidios, coles-
terois, glicolipidios, acidos graxos, acidos biliares, e saponinas. PEG geral-
mente é reconhecido como seguro para uso em géneros alimenticios, cos-
meticos, e medicamentos pela US Food and Drug Administration. PEG é
soluvel em agua, atéxico, inodoro, lubrificante, nao-volatil, e ndo-irritante.

Em algumas modalidades, uma entidade anfifilica pode compre-
ender um ou mais componentes individuais que ndo sio anfifilicos mas que
possuem algum carater hidrofilico ou hidrofébico. Em tais modalidades, dois
ou mais desses componentes nao-anfifilicos serdo tipicamente associados a
um outro componente de modo que a reunido dos componentes individuais
seja anfifilica. Tal associagcdo pode envolver ou ndo ligagao covalente; tal

associagao pode envolver ligagao nao-covalente (por exemplo, por meio de



10

15

20

25

30

33

interagGes eletrostaticas, interagdes por afinidade, interagdes hidrofobicas,
ligag@o de hidrogénio, interagdes de Van der Waals, interagéo iénica, intera-
¢ao dipolo-dipolo etc.). Em geral, tal associacdo pode envolver qualquer
forga, ligagdo, ou meio de adesao relevante.

Em algumas modalidades, uma entidade anfifilica da presente
inveng&o pode ser construida a partir de dois ou mais componentes indivi-
duais tendo diferentes graus de hidrofilicidade ou hidrofobicidade. Em certas
modalidades, uma entidade anfifilica pode compreender pelo menos um
componente hidrofilico e pelo menos um componente hidrofébico. Em cer-
tas modalidades, os componentes "hidrofilico" e "hidrofébico” sdo hidrofilicos
ou hidrofébicos em relagao ao outro.

Em algumas modalidades, dois ou mais componentes de dife-
rentes graus de hidrofilicidade ou hidrofobicidade podem unidos por ligagbes
covalentes para formar um homopolimero ou um copolimero. Em algumas
modalidades, um copolimero pode ser um copolimero em blocos. Em algu-
mas modalidades, um copolimero pode ser um copolimero de enxerto.

Em algumas modalidades, uma entidade anfifilica pode compre-
ender ou consistir em um copolimero em blocos anfifilico. Em algumas mo-
dalidades, um copolimero em blocos anfifilico pode ser um copolimero diblo-
co. Em certas modalidades, um copolimero dibloco anfifilico pode compre-
ender um primeiro bloco de polimero e um segundo bloco de polimero co-
nectado covalentemente as extremidades de cadeia. Em modalidades es-
pecificas, o primeiro bloco de polimero pode compreender unidades repetiti-
vas de um componente hidrofilico, e o segundo bloco de polimero pode
compreender unidades repetitivas de um componente hidrofébico. Em mo-
dalidades especificas, o primeiro bloco de polimero pode compreender uni-
dades repetitivas de um componente hidrofobico, e o segundo bloco de po-
limero pode compreender unidades repetitivas de um componente hidrofili-
co. Em algumas modalidades, um copolimero em blocos anfifilico pode ser
um copolimero multiblocos. Em certas modalidades, um copolimero em blo-
cos anfifilico pode compreender varios blocos alternados de dois ou mais

polimeros conectados covalentemente as extremidades de cadeia. Em mo-
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dalidades especificas, um copolimero em blocos anfifilico pode compreender
varios blocos hidrofilicos e varios blocos hidrofébicos alternados conectados
covalentemente as extremidades de cadeia. Em modalidades especificas,
cada bloco dos blocos alternados pode compreender unidades repetitivas de
componentes hidrofilicos ou de componentes hidrofébicos.

Em algumas modalidades, uma entidade anfifilica pode compre-
ender ou consistir em um copolimero de enxerto anfifilico. Em algumas mo-
dalidades, um copolimero de enxerto anfifilico pode compreender ou consis-
tir em polimeros conectados covalentemente as cadeias laterais dos outros
blocos de polimeros. Em modalidades especificas, cada bloco de polimero
pode compreender ou consistir em unidades repetitivas de componentes
hidrofilicos ou hidrofébicos. Em certas modalidades, um copolimero de en-
xerto anfifilico pode compreender ou consistir em um primeiro bloco de poli-
mero e um segundo bloco de polimero conectados covalentemente a uma
cadeia lateral do primeiro bloco de polimero. Em certas modalidades, o pri-
meiro bloco de polimero pode compreender ou consistir em unidades repeti-
tivas de um componente hidrofilico, e o segundo bloco pode compreender
unidades repetitivas de um componente hidrofilico.

Em algumas modalidades, um copolimero em blocos ou de en-
xerto anfifilico pode incluir um bloco de polimero hidrofilico compreendendo
unidades repetitivas de um polissacarideo e um bloco de polimero hidrofébi-
co compreendendo unidades repetitivas de um poliéster ou polissacarideo.
Alternativamente ou adicionalmente, um copolimero em blocos ou de enxer-
to anfifilico pode incluir um bloco de polimero hidrofébico compreendendo
unidades repetitivas de um polissacarideo e um bloco de polimero hidrofilico
compreendendo unidades repetitivas de um poliéster ou polissacarideo. Tal
bloco de polimero hidrofilico pode conter unidades repetitivas de qualquer
tipo de polimero hidrofilico, tal como um polissacarideo (por exemplo pulu-
lan) ou oxido de polialqueno (por exemplo 6xido de polietileno). O bloco de
polimero hidrofébico pode conter unidades repetitivas de qualquer tipo de
polimero hidrofébico, tal como uma policaprolactona, poli (acido latico), poli

(acido glicolico), poli dioxanona, copolimeros destes ou poliamida (por e-
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xemplo policaprolactama).

Em algumas modalidades, a porgao hidrofilica da entidade anfifi-
lica pode.ser atoxica. Em algumas modalidades, o componente hidrofilico de
uma entidade anfifilica compreende um ou mais grupos iénicos. Em geral,
tais grupos iénicos sdo hidrofilicos e podem conferir natureza hidrofilica a
entidade anfifilica.

Em algumas modalidades, o grupo iénico pode ser catiénico. Em
algumas modalidades, o grupo catiénico pode ser um aménio (NH4"), nitro-
nio (NO2"), nitrosila (NO®), hidrénio (H3O*), mercuroso (Hg,%*), fosfonio
(PH4"), vanadila (VO**), ou sal dos mesmos.

Em algumas modalidades, o grupo iénico pode ser aniénico. Em
algumas modalidades, o grupo aniénico pode ser um acido graxo, arsenideo
(As®), azida (N37), brometo (Br’), cloreto (CI'), fluoreto (F°), hidreto (H"), iodeto
(I, nitreto (N*), éxido (O%), fosfeto (P*), seleneto (Se?), sulfeto (S%), pero-
xido (Oz%), arsenato (AsO,%), arsenito (AsO3>), borato (BOs*), perbromato
(BrOy4’), bromato (BrOs’), bromito (BrO;’), hipobromito (BrO7), carbonato
(CO3?%), carbonato acido (HCOz3), clorato (ClO3’), perclorato (ClOy’), clorito
(ClO2), hipoclorito (CIO"), cromato (CrO.*), dicromato (Cr,07%), perfluorato
(BrOy), fluorato (BrO3'), fluorito (BrO;’), hipofluorito (BrO"), periodato (104),
iodato (1037), iodito (1077), hipoiodito (107), nitrato (NO3), nitrito (NOy"), fosfato
(PO4*), fosfato acido (HPO4%), fosfato diacido (H,PO,), fosfito (PO3>), silica-
to (SiOs%), sulfato (SO.%), tiossulfato (S,05%), sulfato acido (HSOy), sulfito
(SOs%), sulfito acido (HSOz3), sulfonato (-S (=0),-O"), acetato (Co,H305), for-
miato (HCO;), oxalato (C204%), oxalato acido (HC,0y), citrato (CgHsO7),
succinato (CsH404%), fumarato (C4H204%), malato (C4HsOs>), sulfeto acido
(HS), telureto (Te?), amida (NH,"), cianato (OCN)), tiocianato (SCN), cianeto
(CN), hidréxido (OH’), permanganato (MnOy), ou sal dos mesmos.

Em algumas modalidades, o componente hidrofilico de uma en-
tidade anfifilica pode compreender ou consistir em um acido nucleico. Por
exemplo, o polimero de acido nucleico pode incluir DNA, RNA, ou combina-
¢Ooes dos mesmos. Em algumas modalidades, o polimero de acido nucleico

pode ser um oligonucleotideo e/ou um polinucleotideo. Em algumas modali-
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dades, o polimero de acido nucleico pode ser um oligonucleotideo e/ou um
oligonucleotideo modificado; um oligonucleotideo antissentido e/ou um oli-
gonucleotideo antissentido modificado; um cDNA; um DNA gendémico; DNA
e/ou RNA viral; quimeras de DNA e/ou RNA; plasmidios; cosmideos; frag-
mentos de gene; um cromossoma artificial e/ou natural (por exemplo um
cromossoma artificial de levedura) e/ou uma parte do mesmo, um RNA (por
exemplo um mRNA, um tRNA, um rRNA e/ou uma ribozima); um acido nu-
cleico peptidico (PNA); um polinucleotideo compreendendo analogos sintéti-
cos de acidos nucleicos, que podem ser modificados ou nao-modificados,
varias formas estruturais de DNA incluindo DNA de corddo simples, DNA de
cordao duplo, DNA superespiralado e/ou DNA de hélice tripla; Z-DNA; e/ou
combinagdes dos mesmos.

Em algumas modalidades, o componente hidrofilico de uma en-
tidade anfifilica pode compreender ou consistir em um carboidrato. Em al-
gumas modalidades, o carboidrato pode ser um polissacarideo composto de
agucares simples (ou seus derivados) conectados por ligagdes glicosidicas,
como conhecido na técnica. Tais aglcares podem incluir, porém sem limita-
¢ao, glicose, frutose, galactose, ribose, lactose, sacarose, maltose, tre-
halose, celbiose, manose, xilose, arabinose, acido glicurénico, acido galacto-
rénico, acido manurdnico, glicosamina, galatosamina, e acido neuradmico.
Em algumas modalidades, o polimero pode ser um carboidrato hidrofilico,
incluindo polissacarideos aminados, carboxilados, e sulfatados. Em algumas
modalidades, o carboidrato hidrofilico pode ser um ou mais de pululan, celu-
lose, celulose microcristaliné, hidroxipropil metilcelulose, hidroxicelulose, me-
tilcelulose, dextrana, ciclodextrana, glicogénio, amido, hidroxietilamido, car-
ragenina, gliconio, amilose, quitosano, N,O-carboxilmetilquitosano, algina e
acido alginico, amido, quitina, heparina, konjac, glicomanana, pustulana, he-
parina, acido hialurénico, curdlana, e xantano. Em algumas modalidades, os
polissacarideos hidrofilicos podem ser modificados para se tornarem hidro-
fobicos por introdugdo de um grande numero de grupos hidrofébicos de ca-
deia lateral. Em algumas modalidades, um carboidrato hidrofébico pode in-

cluir acetato de celulose, acetato de pululan, acetato de konjac, acetato de
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amilose, e acetato de dextrana.

Em algumas modalidades, o componente hidrofilico de uma en-
tidade anfifilica pode compreender ou consistir em uma-goma incluindo, po-
rém sem limitagdo, goma de xantano, acido alginico, goma de caraja, algina-
to de sddio, e/ou goma de alfarroba.

Em algumas modalidades, um componente de uma entidade
anfifilica pode compreender ou consistir em uma proteina. Em algumas mo-
dalidades, uma proteina € um componente hidrofilico de uma entidade anfifi-
lica. Em outras modalidades, uma proteina € um componente hidrofébico de
uma entidade anfifilica. Proteinas exemplificativas que podem ser usadas
de acordo com a presente inveng&o incluem, porém sem limitagdo, albumi-
na, colageno, ou um poli(aminoacido) (por exemplo polilisina).

Em algumas modalidades, o componente hidrofébico de uma
entidade anfifilica pode compreender ou consistir em um ou mais grupos
acido graxo ou sais dos mesmos. Em geral, tais grupos sao tipicamente hi-
drofébicos e podem conferir natureza hidrofébica a entidade anfifilica. Em
algumas modalidades, o grupo acido graxo pode compreender hidrocarbone-
tos substituidos ou n&do-substituidos, de cadeia longa (por exemplo, Cs -
Cso), digeriveis. Em algumas modalidades, o grupo acido graxo pode ser um
C10-C20 acido graxo ou sal do mesmo. Em algumas modalidades, o grupo
acido graxo pode ser um C45-Cy acido graxo ou sal do mesmo. Em algumas
modalidades, o grupo acido graxo pode ser um Cys- Cos acido graxo ou sal
do mesmo. Em algumas modalidades, o grupo acido graxo pode ser insatu-
rado. Em algumas modalidades, o grupo acido graxo pode ser monoinsatu-
rado. Em algumas modalidades, o grupo acido graxo pode ser poli-
insaturado. Em algumas modalidades, uma ligagdo dupla de um grupo acido
graxo insaturado pode estar na conformacg3o cis. Em algumas modalidades,
uma ligagdo dupla de um grupo acido graxo insaturado pode estar na con-
formacao trans.

Em algumas modalidades, o grupo acido graxo pode ser um ou
mais de acido butirico, caproico, caprilico, caprico, laurico, miristico, palmiti-

co, estearico, araquidico, beénico, ou lignocérico. Em algumas modalidades,
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o grupo acido graxo pode ser pode ser um ou mais de acido palmitoleico,
oleico, vacénico, linoleico, alfa-linoleico, gama-linoleico, araquidénico, gado-
leico, araquiddnico, eicosapentaenoico,.docosa-hexaenoico, ou erurico.

Em algumas modalidades, o componente hidrofébico de uma
entidade anfifilica pode compreender ou consistir em um ou mais polimeros
sintéticos biocompativeis e/ou biodegradaveis, incluindo, por exemplo, polie-
tilenos, policarbonatos (por exemplo poli(1,3-dioxan-2ona)), polianidridos
(por exemplo poli(anidrido sebacico)), poli-hidroxiacidos (por exemplo poli(f3-
hidroxialcanoato)), polipropilfumeratos, policaprolactonas, poliamidas (por
exemplo policaprolactama), poliacetais, poliéteres, poliésteres (por exemplo
polilactideo e poliglicolideo), policianoacrilatos biodegradaveis, alcoois poli-
vinilicos, e poliuretanos biodegradaveis. Por exemplo, a entidade anfifilica
pode compreender um ou mais dos seguintes polimeros biodegradaveis:
poli(acido latico), poli(acido glicdlico, poli(caprolactona), poli(lactideo-co-
glicolideo), poli(lactideo-co-caprolactona), poli(lactideo-co-caprolactona), e
poli(DL- lactideo-co-glicolideo).

Em algumas modalidades, o componente hidrofébico de uma
entidade anfifilica pode compreender ou consistir em um ou mais polimeros
acrilicos. Em certas modalidades, polimeros acrilicos incluem, por exemplo,
copolimeros de 4cido acrilico e acido metacrilico, copolimeros metacrilato de
metila, metacrilatos de etoxietila, metacrilato de cianoetila, copolimero de
metacrilato de aminoalquila, poli(acido acrilico), poli(acido metacrilico), copo-
limero de alquilamida de acido metacrilico, poli(metacrilato de metila), po-
lilanidrido de &cido metacrilico), metacrilato de metila, polimetacrilato, Ccopo-
limero de poli(metacrilato de metila), poliacrilamida, copolimero de metacrila-
to de aminoalquila, copolimeros de metacrilato de glicidila, € combinacées
compreendendo um ou mais dos polimeros acima. O polimero acrilico pode
compreender copolimeros completamente polimerizados de ésteres de acido
acrilico e metacrilico com um baixo teor de grupos aménio quaternario.

Em algumas modalidades, o componente hidrofébico de uma
entidade anfifilica pode compreender ou consistir em um poliéster. Exem-

plos de tais poliésteres incluem, por exemplo, polialquileno glicéis, po-
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li(glicolideo-co-lactideo), poli(acido lactico-co-glicédlico) PEGuilado, poli(acido
latico), poli(acido latico) PEGuilado, poli(acido glicélico), poli(acido glicolico)
PEGuilado, copolimeros de acido polilatico e poliglicélico, e derivados dos
mesmos. Em algumas modalidades, poliésteres incluem, por exemplo, polia-
nidridos, poli(orto éster), poli(orto éster) PEGuilado, poli(caprolactona), po-
lilcaprolactona) PEGuilada, polilisina, polilisina PEGuilada, poli(etileno imi-
na), poli(etileno imina) PEGuilada, e derivados dos mesmos. Em algumas
modalidades, poliésteres podem incluir, por exemplo, policaprolactona, po-
li(L-lactideo-co-L-lisina), poli(serina éster), poli(4-hidroxi-L-prolina éster), po-
lifacido a-(4- aminobutil)-L-glicdlico], e derivados dos mesmos.

Em algumas modalidades, as entidades anfifilicas podem ter
atividade biolégica.

Os versados na técnica vdo perceber que esta é uma lista e-
xemplificativa, ndo abrangente, de entidades anfifilicas. O percentual de en-
tidade anfifilica na composi¢do a partir da qual nanoparticulas de AE sao
preparadas (por exemplo, em uma pré-mistura) pode variar de 40% a 99%,
de 50% a 99%, de 60% a 99%, de 70% a 99%, de 80% a 99%, de 80% a
90%, ou de 90% a 99%. Em algumas modalidades o percentual de entidade
anfifilica na composigdo a partir da quai nanoparticulas de AE sio prepara-
das (por exemplo, em uma pré-mistura) é aproximadamente 75%, aproxima-
damente 76%, aproximadamente 77%, aproximadamente 78%, aproxima-
damente 79%, aproximadamente 80%, aproximadamente 81%, aproxima-
damente 82%, aproximadamente 83%, aproximadamente 84%, aproxima-
damente 85%, aproximadamente 86%, aproximadamente 87%, aproxima-
damente 88%, aproximadamente 89%, aproximadamente 90%, aproxima-
damente 91%, aproximadamente 92%, aproximadamente 93%, aproxima-
damente 94%, aproximadamente 95%, aproximadamente 96%, aproxima-
damente 97%, aproximadamente 98%, ou aproximadamente 99%.

Meios de dispersio

Em geral, espera-se que a pré-mistura contenha pelo menos um
meio de dispersédo. Em algumas modalidades, a pré-mistura pode conter um

meio de dispers&o hidrofilico. Em algumas modalidades, a pré-mistura pode
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conter um meio de dispersdo hidrofébico. Em algumas modalidades, a pré-
mistura pode conter uma combinag&do de dois ou mais meios de dispers3o,
por.exempio de carateres diferentes. Em algumas modalidades, a pré-
mistura pode conter pelo menos dois meios de dispersao imisciveis.

Sera observado que a escolha do meio de dispersdo apropriado
vai depender, pelo menos em parte, da natureza das entidades anfifilicas
sendo empregadas e se ela é destinada ao carater externo e interno deseja-
do das nanoparticulas desejadas. Por exemplo, em algumas modalidades,
as nanoparticulas terdo carater externo hidrofilico e carater interno hidrofébi-
co; em algumas modalidades, as nanoparticulas terdo carater externo hidro-
fobico e carater hidrofilico; em algumas modalidades, as nanoparticulas te-
réo carater externo e interno hidrofilico; e em algumas modalidades, as na-
noparticulas terdo carater externo e interno hidrofobico. Sera observado
pelos versados na técnica que os mesmos componentes das nanoparticulas
podem as vezes se juntar formando estruturas de nanoparticulas diferentes,
com carateres interno e externo diferentes. Para dar apenas um exemplo,
nanoparticulas formadas de uma monocamada de um composto anfifilico
individual terdo carateres externo e interno diferentes, ao passo que nano-
particulas formadas de uma bicamada do mesmo composto terdo o mesmo
carater externo e interno.

Em algumas modalidades da invengao, s&o utilizados meios de
dispersdo hidrofilicos. Em algumas modalidades, estes meios de dispersio
hidrofilicos sdo aquosos. Tais meios de dispersdo aquosos incluem, porém
sem limitagdo, agua, alcoois de cadeia curta (por exemplo etanol), dleos,
dextrose a 5%, solugdes de Ringer (por exemplo injecdo de Ringer lactada,
injecao de Ringer lactada mais dextrose a 5%, inje¢cdo de Ringer acetilada),
Normosol-M, Isolyte E, sulféxido de dimetila (DMSO), dimetil acetamida, di-
metil formamida, cloroférmio, tetrametil formamida, tetracloreto de carbono,
N-metil pirrolidona, ou dicloroetano, entre outros, e combina¢des dos mes-
mos.

Em algumas modalidades da invengao, sao utilizados meios de

dispersao hidrofébicos. Em algumas modalidades, estes meios de dispersao
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hidrofobicos sdo 6leos. Em geral, qualquer éleo conhecido na literatura é
adequado para fazer as nanoparticulas de AE da invengdo. Em algumas
modalidades, o 6leo pode compreender um ou mais grupos acide graxo ou
sais dos mesmos. Em algumas modalidades, o grupo acido graxo pode
compreender hidrocarbonetos substituidos ou nao-substituidos, de cadeia
longa (por exemplo, Cs - Cso), digeriveis. Em algumas modalidades, o grupo
acido graxo pode ser um C10-Cy acido graxo ou sal do mesmo. Em algumas
modalidades, o grupo acido graxo pode ser um C45-Cy acido graxo ou sal do
mesmo. Em algumas modalidades, o grupo acido graxo pode ser um Cis-
Ca2s acido graxo ou sal do mesmo. Em algumas modalidades, o grupo acido
graxo pode ser insaturado. Em algumas modalidades, o grupo acido graxo
pode ser monoinsaturado. Em algumas modalidades, o grupo acido graxo
pode ser poli-insaturado. Em algumas modalidades, uma ligagdo dupla de
um grupo acido graxo insaturado pode estar na conformacgao cis. Em algu-
mas modalidades, uma ligagdo dupla de um grupo acido graxo insaturado
pode estar na conformacgéo trans.

Em algumas modalidades, o grupo acido graxo pode ser um ou
mais de acido butirico, caproico, caprilico, caprico, laurico, miristico, palmiti-
co, estearico, araquidico, beénico, ou lignocérico. Em algumas modalidades,
o grupo acido graxo pode ser pode ser um ou mais de acido palmitoleico,
oleico, vaceénico, linoleico, alfa-linoleico, gama-linoleico, araquidénico, gado-
leico, araquiddnico, eicosapentaenoico, docosa-hexaenoico, ou erurico.

Em algumas modalidades, o éleo é um triglicerideo liquido. Em
certas modalidades, o 6leo é um triglicerideo de cadeia média (por exemplo,
6 - 12 carbonos) (por exemplo, Labrafac WL 1349, éleo de coco, dleo de ca-
roco de palma, 6leo de drupa de canforeira etc.). Em certas modalidades, o
6leo € um triglicerideo de cadeia curta (por exemplo, 2 - 5 carbonos). Em
certas modalidades, o 6leo é um triglicerideo de cadeia longa (por exemplo,
mais de 12 carbonos) (por exemplo, éleo de soja, 6leo de girassol etc.).

Oleos adequados para uso na presente invencgao incluem, po-
rem sem limitagéo, 6leos de améndoa, carogo de damasco, abacate, baba-

gu, bergamota, semente de groselha-preta, borragem, cade, camomila, ca-
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nola, cominho-arménio, carnalba, ricino, canela, manteiga de cacau, coco,
figado de bacalhau, café, milho, semente de algoddo, emu, eucalipto, enote-
ra, peixe, semente de linhaga, geraniol, abdbora, semente de uva, avel3,
hissopo, jojoba, noz kukui, lavandina, lavanda, liméo, litsea cubeba, maca-
démia, malva, carogo de manga, Limnanthes ("meadowfoam seed"), mami-
feros mustelideos ("mmk"), noz-moscada, oliva, laranja, Hoplostethus atlan-
ticus ("orange roughy"), palma, carogo de palma, carogo de péssego, amen-
doim, semente de papoula, semente de abdbora, semente de colza, farelo
de arroz, alecrim, agafrdo, sandalo, sasquana, segurelha, sanguinheiro do
mar, gergelim, manteiga de carité, silicone, soja, girassol, cha-da-india, car-
do, tsubaki, vetiver, avela, e gérmen de trigo, e combinacdes dos mesmos.
Oleos adequados para uso na presente invencgdo incluem, porém sem limita-
¢éo, estearato de buitila, triglicerideo caprilico, triglicerideo caprico, ciclome-
ticona, sebacato de dietilaa, dimeticona 360, miristato de isopropila, 6leo mi-
neral, octildodecanol, alcool oleilico, 6leo de silicone, e combinagdes dos
mesmos.

Os versados na técnica vao perceber que o termo "meio de dis-
persao” nao pretende sugerir que uma quantidade particular do material es-
teja presente. Por exemplo, particularmente em um sistema que utiliza dois
ou mais meios de dispersao (por exemplo, com carater hidrofébico/hidrofilico
diferente), as quantidades relativas dos diferentes meios de dispersdo po-
dem ser ajustadas conforme desejado. Por exemplo, o percentual de meio
de dispersdo na composigdo da qual as nanoparticulas de AE s&o prepara-
das (por exemplo, em uma pré-mistura) pode variar de 0% a 99%, de 10% a
99%, de 25% a 99%, de 50% a 99%, ou de 75% a 99%. Em algumas moda-
lidades, o percentual de meio de dispersdo na composi¢do da qual as nano-
particulas de AE s&o preparadas (por exemplo, em uma pré-mistura) pode
variar de 0% a 75%, de 0% a 50%, de 0% a 25%, ou de 0% a 10%.

Em algumas modalidades, o percentual de éleo na composicédo
da qual as nanoparticulas de AE sao preparadas (por exemplo, em uma pré-
mistura) varia entre 0% e 30%. Em algumas modalidades o percentual de

6leo na composicdo da qual as nanoparticulas de AE s3o preparadas (por
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exemplo, em uma pré-mistura) & aproximadamente 1%, aproximadamente
2%, aproximadamente 3%, aproximadamente 4%, aproximadamente 5%,
aproximadamente 6%, aproximadamente 7%, aproximadamente 9%, apro-
ximadamente 10%, aproximadamente 11%, aproximadamente 12%, aproxi-
madamente 13%, aproximadamente 14%, aproximadamente 15%, aproxi-
madamente 16%, aproximadamente 17%, aproximadamente 18%, aproxi-
madamente 19%, aproximadamente 20%, aproximadamente 21%, aproxi-
madamente 22%, aproximadamente 23%, aproximadamente 24%, aproxi-
madamente 25%, aproximadamente 26%, aproximadamente 27%, aproxi-
madamente 28%, aproximadamente 29%, ou aproximadamente 30%. Em
algumas modalidades o percentual de dleo é aproximadamente 8%. Em al-
gumas modalidades o percentual de 6leo é aproximadamente 5%.

Em algumas modalidades, a pré-mistura compreende 6leo e ten-
soativo em uma proporgédo variando entre 0,5:1 e 10:1. Em algumas modali-
dades, a proporgdo de 6leo para tensoativo e aproximadamente 0,5:1, apro-
ximadamente 1 :1, aproximadamente 2:1, aproximadamente 3:1, aproxima-
damente 4:1, aproximadamente 5:1, aproximadamente 6:1, aproximadamen-
te 7:1, aproximadamente 8:1, aproximadamente 9 : 1 , ou aproximadamente
10:1. Em aigumas modalidades, a proporgéo de tensoativo para éleo é apro-
ximadamente 0,5:1, aproximadamente 1 :1, aproximadamente 2:1, aproxi-
madamente 3:1, aproximadamente 4:1, aproximadamente 5:1, aproximada-
mente 6:1, aproximadamente 7:1, aproximadamente 8:1, aproximadamente
9:1, ou aproximadamente 10:1. Em algumas modalidades, a pré-mistura
compreende Oleo e tensoativo em uma proporgao variando entre 0,5 : 1 e 2:
1. Em algumas modalidades, a proporg¢do de 6leo para tensoativo & aproxi-
madamente 0,5 : 1 , aproximadamente 1 : 1 , ou aproximadamente 2:1. Em
algumas modalidades, a proporgido de tensoativo para dleo é aproximada-
mente 0,5:1, aproximadamente 1 :1, ou aproximadamente 2:1. Em certas
modalidades, a proporgao de 6leo para tensoativo é aproximadamente 1 :1.

Os versados na técnica vdo perceber que a descricdo acima a-
presenta algumas listas exemplificativas, ndo abrangentes, de meios de dis-

persao possiveis para uso de acordo com a presente invengédo. Qualquer
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meio de dispersdo apropriado pode ser usado na produgdo de nanoparticu-
las de AE.

Tensoativos

Em algumas modalidades, a pré-mistura pode opcionalmente
compreender uma ou mais substancias com atividade tensoativa. Em algu-
mas modalidades, uma substancia com atividade tensoativa pode promover
a produgéo nanoparticulas de AE com estabilidade aumentada, uniformidade
melhorada, ou viscosidade aumentada. Tensoativos podem ser particular-
mente Uteis nas modalidades que utilizam dois ou mais meios de dispers3o.
O percentual de substancias com atividade tensoativa na composigao da
qual as nanoparticulas de AE s&o preparadas (por exemplo, em uma pré-
mistura) pode variar de 0% a 99%, de 10% a 99%, de 25% a 99%, de 50% a
99%, ou de 75% a 99%. Em algumas modalidades, o percentual de substan-
cias com atividade tensoativa na composi¢do da qual as nanoparticulas de
AE sao preparadas (por exemplo, em uma pré-mistura) pode variar de 0% a
75%, de 0% a 50%, de 0% a 25%, ou de 0% a 10%.

Em algumas modalidades, o percentual de substancias com ati-
vidade tensoativa na composi¢cdo da qual as nanoparticulas de AE s3o pre-
paradas (por exemplo, em uma pré-mistura) varia entre 0% e 30%. Em al-
gumas modalidades o percentual de substancias com atividade tensoativa
na composicéo da qual as nanoparticulas de AE s3o preparadas (por exem-
plo, em uma pré-mistura) & aproximadamente 1%, aproximadamente 2%,
aproximadamente 3%, aproximadamente 4%, aproximadamente 5%, apro-
ximadamente 6%, aproximadamente 7%, aproximadamente 9%, aproxima-
damente 10%, aproximadamente 11%, aproximadamente 12%, aproxima-
damente 13%, aproximadamente 14%, aproximadamente 15%, aproxima-
damente 16%, aproximadamente 17%, aproximadamente 18%, aproxima-
damente 19%, aproximadamente 20%, aproximadamente 21%, aproxima-
damente 22%, aproximadamente 23%, aproximadamente 24%, aproxima-
damente 25%, aproximadamente 26%, aproximadamente 27%, aproxima-
damente 28%, aproximadamente 29%, ou aproximadamente 30%. Em al-

gumas modalidades o percentual de substancias com atividade tensoativa &
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aproximadamente 8%. Em algumas modalidades o percentual de substan-
cias com atividade tensoativa é aproximadamente 5%.

Qualquer substancia com atividade tensoativa conhecida na lite--
ratura € adequada para uso na produgdo das nanoparticulas de AE da in-
vencao. Tais tensoativos incluem, porém sem limitagao, fosfoglicerideos;
fosfatidilcolinas, dipalmitoil fosfatidilcolina (DPPC); dioleilfosfatidil etanolami-
na (DOPE); dioleiloxipropiltrietiaménio (DOTMA); dioleoilfosfatidilcolina; co-
lesterol; éster de colesterol; diacilglicerol; succinato de diacilglicerol; difosfa-
tidil glicerol (DPPG); hexanodecanol; alcoois graxos tais como polietileno
glicol (PEG); polioxietileno-9-lauril éter; um acido graxo tensoativo, tal como
acido palmitico ou acido oleico; acidos graxos; monoglicerideos de acidos
graxos; diglicerideos de acidos graxos; amidas de acidos graxos; glicocolato
de trioleato de sorbitan (Span 85); monolaurato de sorbitan (Span 20); polis-
sorbato 20 (Tween-20); polissorbato 60 (Tween-60); polissorbato 65 (Tween-
635); polissorbato 80 (Tween-80); polissorbato 85 (Tween-85); monoestearato
de polioxietileno; surfactina; um poloxdmero; um éster de acido graxo de
sorbitan tal como trioletato de sorbitan; lecitina; lisolecitina; fosfatidilserina:
fosfatidilinositol; esfingomielina; fosfatidiletanolamina (cefalina); cardiolipina;
acido fosfatidico; cerebrosideos; fosfato de dicetila; dipalmitoilfosfatidilglice-
rol; estearilamina; dodecilamina; hexadecila-amina; palmitato de acetila; rici-
noleato de glicerol; esterato de hexadecila; miristato de isopropila; tiloxapol;
poli(etileno glicol)5000- fosfatidiletanolamina; monostearato de poli(etileno
glicol)400; fosfolipidios; detergentes sintéticos e/ou naturais tendo altas pro-
priedades tensoativas; desoxicolatos; ciclodextrinas; sais caotrbpicos; agen-
tes de pareamento de ions; e combinagdes dos mesmos. O componente
tensoativo pode ser uma mistura de tensoativos diferentes. Esses tensoati-
vos podem ser extraidos e purificados de uma fonte natural ou podem ser
preparados sinteticamente em um laboratério. Em uma modalidade preferi-
da, os tensoativos encontram-se comercialmente disponiveis.

Os versados na técnica vdo perceber que esta é uma lista e-
xemplificativa, ndo abrangente, de substancias com atividade tensoativa.

Qualquer tensoativo pode ser usado na produgéo de nanoparticulas de AE.
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Agentes Biologicamente Ativos

As composi¢des de nanoparticulas da invencdo de AE podem
ser utilizadas para distribuir ou mais agentes biologicamente ativos. Portan-
to, agentes biologicamente ativos podem ser distribuidos em conjunto com
as nanoparticulas de AE da invengdo. Em algumas modalidades, o agente
biologicamente ativo é incluido em uma pré-mistura. Em algumas modalida-
des, o agente biologicamente ativo é adicionado depois da formacdo das
nanoparticulas de AE.

Quaisquer agentes biologicamente ativos, incluindo, por exem-
plo, agentes terapéuticos, diagnasticos, profilaticos, nutricionais, cosméticos,
e/ou dermatoldgicos, pode ser distribuido de acordo com a presente inven-
cao. Tais agentes biologicamente ativos podem ser moléculas pequenas,
compostos organometalicos, acidos nucleicos, proteinas (incluindo proteinas
multimeéricas, complexos proteicos etc.), peptidios, lipidios, carboidratos, er-
vas, horménios, metais, elementos e compostos radioativos, farmacos, vaci-
nas, agentes imunologicos etc., e/ou combinagdes dos mesmos. Tais agen-
tes biologicamente ativos podem ser encapsulados, adsorvidos na superfi-
cie, e/ou presentes na membrana micelar das nanoparticulas de AE da in-
vengao.

Em algumas modalidades, o percentual de agente biologicamen-
te ativo em uma pré-mistura ou nas nanoparticulas varia de 0,1% a 25%. Em
algumas modalidades, o percentual de agente biologicamente ativo em uma
pré-mistura ou nas nanoparticulas varia de 0,1% a 20%, de 0,1% a 15%, de
0,1% a 10%, de 0,1% a 5%, ou de 0,1% a 1%. Em algumas modalidades, o
percentual de agente biologicamente ativo em uma pré-mistura ou nas na-
noparticulas varia de 1% a 20%, de 5% a 20%, de 10% a 20%, de 15% a
20%, ou de 15% a 25%. Em algumas modalidades, o percentual de agente
biologicamente ativo em uma pré-mistura ou nas nanoparticulas é menor
que 0,1%. Em algumas modalidades, o percentual de agente biologicamente
ativo em uma pré-mistura ou nas nanoparticulas é maior que 25%. Em al-
gumas modalidades, o percentual de agente biologicamente ativo em uma

pré-mistura ou nas nanoparticulas é aproximadamente 0,1%, aproximada-
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mente 1%, aproximadamente 2%, aproximadamente 3%, aproximadamente
4%, aproximadamente 5%, aproximadamente 6%, aproximadamente 7%,
aproximadamente 8%, aproximadamente. 9%, aproximadamente 10%, apro-
ximadamente 11%, aproximadamente 12%, aproximadamente 13%, aproxi-
madamente 14%, aproximadamente 15%, aproximadamente 16%, aproxi-
madamente 17%, aproximadamente 18%, aproximadamente 19%, aproxi-
madamente 20%, aproximadamente 21%, aproximadamente 22%, aproxi-
madamente 23%, aproximadamente 24%, aproximadamente 25%, ou mais.

Agentes biologicamente ativos relevantes podem ser produzidos
ou obtidos de acordo com qualquer método ou abordagem disponivel. Os
agentes biologicamente ativos podem conter, ou ser modificados para con-
ter, uma ou mais porgdes destinadas a facilitar seu uso ou distribuicdo em
conjunto com as nanoparticulas da invengdo. Tal modificacdo ndo deve in-
terferir na atividade bioldgica do agente. Em algumas modalidades, a modifi-
cacao pode ser opcionalmente removido in vivo. Por exemplo, agentes bio-
logicamente ativos podem ser marcados de forma detectavel e/ou podem ser
apresentados em uma forma "pré" que é convertida ou modificada em uma
forma ativa depois da distribuigo.

Em algumas modalidades, o agente biologicamente ativo € uma
molécula pequena e/ou um composto organico com atividade farmacéutica.
Em algumas modalidades, o agente biologicamente ativo € um farmaco clini-
camente usado. Em algumas modalidades, a farmaco &€ um antibittico, a-
gente antiviral, anestésico, anticoagulante, agente anticancer, inibidor de
uma enzima, agente esteroide, agente anti-inflamatério, agente antineoplasi-
co, antigeno, vacina, anticorpo, descongestionante, anti-hipertensivo, sedati-
vo, agente anticoncepcional, agente progestacional, anticolinérgico, analgé-
sico, antidepressivo, antipsicético, agente bloqueador R-adrenérgico, diuréti-
co, agente ativo cardiovascular, agente vasoativo, agente anti-inflamatério
néo-esteroide etc.

Os agentes biologicamente ativos distribuidos podem ser uma
mistura de agentes farmaceuticamente ativos. Por exemplo, um anestésico

local pode ser distribuido em combinagdo com um agente anti-inflamatdrio
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tal como um esteroide. Anestésicos locais também podem ser administra-
dos com agentes vasoativos tais como epinefrina. Para apenas mais um
exemplo, um antibiético.pode ser combinado com um inibidor da enzima co-
mumente produzida por bactérias para inativar o antibiético (por exemplo,
penicilina e acido clavulinico).

Em algumas modalidades, o agente biologicamente ativo é um
agente diagnostico. Em algumas modalidades, agentes diagnésticos incluem
gases; agentes de imagem comercialmente disponiveis usados em tomogra-
fia por emissdo de positrons (PET), tomografia computadorizada (CAT), to-
mografia computadorizada por emissdo de féton Unico, raios X, fluoroscopia,
e imagem por ressonancia magnética (MRI); e agentes de contraste. Exem-
plos de materiais adequados para uso como agentes de contraste em MRI
incluem quelatos de gadolinio, assim como ferro, magnésio, manganés, co-
bre, e cromo. Exemplos de materiais Uteis para imagem por CAT e raios X
incluem materiais a base de iodo.

Em algumas modalidades, o agente biologicamente ativo € um
agente profilatico. Em algumas modalidades, agentes profilaticos incluem
vacinas. Vacinas podem compreender proteinas ou peptidios isolados, orga-
nismos e virus inativados, organismos e virus mortos, organismos ou virus
geneticamente alterados, e extratos celulares. Agentes profilaticos podem
ser combinados com interleucinas, interferon, citocinas, e adjuvantes tais
como toxina da célera, alume, adjuvante de Freund etc. Agentes profilaticos
podem incluir antigenos de organismos bacterianos tais como Streptococc-
cus pnuemoniae, Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus, Strepto-
coccus pyrogenes, Corynebacterium diphtheriae, Listeria monocytogenes,
Bacillus anthracis, Clostridium tetani, Clostridium botulinum, Clostridium per-
fringens, Neisseria meningitidis, Neisseria gonorrhoeae, Streptococcus mu-
tans, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella typhi, Haemophilus parainfluen-
zae, Bordetella pertussis, Francisella tularensis, Yersinia pestis, Vibrio chole-
rae, Legionella pneumophila, Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium
leprae, Treponema pallidum, Leptospirosis interrogans, Borrelia burgdorferi,

Camphylobacter jejuni, entre outros; antigenos de virus tais como variolo,
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influenza A e B, virus sincicial respiratorio, parainfluenza, sarampo, HIV, va-
ricela-zoster, herpes simples 1 e 2, citomegalovirus, virus de Epstein-Barr,
rotavirus, rinovirus, adenovirus, papilomavirus, poliovirus, caxumba, raiva,
rubéola, virus Coxsackie, encefalite equina, encefalite japonesa, febre ama-
rela, febre do Vale Rift, virus da hepatite A, B, C, D, e E, entre outros; anti-
genos de organismos fungicos, protozoarios, e parasitas tais como Crypto-
coccus neoformans, Histoplasma capsulatum, Candida albicans, Candida
tropicalis, Nocardia asteroides, Rickettsia ricketsii, Rickettsia typhi, Myco-
plasma pneumoniae, Chlamydial psittaci, Chlamydial trachomatis, Plasmodi-
um falciparum, Trypanosoma brucei, Entamoeba histolytica, Toxoplasma
gondii, Trichomonas vaginalis, Schistosoma mansoni, entre outros. Estes
antigenos podem estar na forma de organismos mortos totais, peptidios, pro-
teinas, glicoproteinas, carboidratos, ou combinagdes dos mesmos.

Em algumas modalidades, o agente biologicamente ativo pode
ser uma proteina. Conforme usado neste relatério, os termos "proteina" e
"peptidio” podem ser usados alternadamente. Em certas modalidades, os
peptidios variam de cerca de 5 a 40, 10 a 35, 15 a 30, ou 20 a 25 aminoaci-
dos de tamanho. Peptidios de grupos de peptidios compreendendo sequén-
cias aleatdrias e/ou sequéncias que foram variadas de forma consistente
para oferecer um grupo bastante diversificado podem ser usados.

Em algumas modalidades, o agente biologicamente ativo pode
ser um aminoacido. Em algumas modalidades, anticorpos podem incluir, po-
rem sem limitagdo, anticorpos policlonais, monoclonais, quiméricos (isto é,
"humanizados”), e de cadeia simples (recombinante). Em algumas modali-
dades, os anticorpos podem ter funcdes efetoras reduzidas e/ou moléculas
biespecificas. Em algumas modalidades, anticorpos podem incluir fragmen-
tos Fab e/ou fragmentos produzidos por uma biblioteca de expressdo de
Fab.

Em algumas modalidades, o agente biologicamente ativo pode
ser um acido nucleico. Em algumas modalidades, os oligonucleotideos com-
preendem DNA, RNA, misturas quiméricas, derivados, porgdes caracteristi-

cas, e/ou versdes modificadas dos mesmos. Os oligonucleotideos da pre-
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sente invengdo podem ser de cordao simples e/ou de corddo duplo. O oli-
gonucleotideo pode ser modificado na porgdo de base, na porgdo de acucar,
e/ou no esqueleto de fosfato, por exemplo, para melhorar a estabilidade da
molécula, hibridizacao etc.

Em modalidades especificas, um &acido nucleico compreende
uma molécula antissentido que se liga a um sitio de inicio de translagdo, um
sitio de inicio de transcrigdo, e/ou jungdes de emenda. Os oligonucleotideos
antissentido vao se ligar a um mRNA alvo e/ou prevenir a translagdo. Alter-
nativamente ou adicionalmente, o oligonucleotideo antissentido pode ser
ligar ao DNA de um gene alvo, tal como, por exemplo, um elemento regula-
dor.

Em algumas modalidades, um acido nucleico que compreende
uma ribozima criada para clivar cataliticamente transcritos de mRNA alvo
podem ser usados para prevenir a traducdo de um mRNA alvo e/ou a ex-
pressdo de um alvo (vide, por exemplo, publicagdo PCT WO 90/11364; e
Sarver et al., 1990, Science 247:1222; ambos aqui incorporados a titulo de
referéncia).

Alternativamente ou adicionalmente, a expressido de gene alvo
endogeno pode ser reduzida através da vetorizacdo de sequéncias de deso-
xirribonucleotideo complementares para a regido reguladora do gene alvo
(isto &€, o promotor e/ou aumentadores do gene alvo) para formar estruturas
de hélice tripla que previnem a transcricdo do gene alvo em células muscula-
res alvo no corpo (vide, de modo geral, Helene, 1991, Anticancer Drug Des.
6:569; Helene et al., 1992, Ann, N.Y. Acad. Sci. 660:27; e Maher, 1992, Bio-
assays 14:807; ambos aqui incorporados a titulo de referéncia).

Em algumas modalidades, o agente biologicamente ativo é um
agente nutracéutico. Em algumas modalidades, o agente nutracéutico forne-
ce valor nutricional basico. Em algumas modalidades, o agente nutracéutico
fornece beneficios sanitarios ou médicos. Em algumas modalidades, o agen-
te nutracéutico € um suplemento dietético.

Em algumas modalidades, o agente nutracéutico é uma vitami-

na. Em algumas modalidades, a vitamina € uma ou mais de vitamina A (reti-
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noides), vitamina B1 (tiamina), vitamina B2 (riboflavina), vitamina B3 (niaci-
na), vitamina B5 (acido pantoténico), vitamina B6 (piroxidona), vitamina B7
(biotina), vitamina B9 (&cido fdlico), vitamina B 12 (cianocobalamina), vitami-
na C (&cido ascérbico), vitamina D, vitamina E, ou vitamina K.

Em algumas modalidades, o agente nutracéutico € um mineral.
Em algumas modalidades, o mineral € um ou mais de bismuto, boro, calcio,
cloro, cromo, cobalto, cobre, fltor, iodo, ferro, magnésio, manganés, molib-
dénio, niquel, fésforo, potassio, rubidio, selénio, silicio, sédio, estroncio, en-
xofre, telurio, titAnio, tungsténio, vanadio, ou zinco.

Em algumas modalidades, o agente nutracéutico € um aminoa-
cido essencial. Em algumas modalidades, o aminoacido € um ou mais de
arginina, glutamina, histidina, isoleucina, leucina, lisina, metionina, fenilalani-
na, treonina, triptofano, ou valina.

Em algumas modalidades, os agentes nutracéuticos podem in-
cluir acidos graxos e/ou acidos graxos émega-3 (por exemplo DHA ou ARA),
extratos de frutas e extratos vegetais, luteina, fosfatidilserina, acido lipoide,
melatonina, glicosamina, condroitina, aloe vera, gugul, cha verde licopeno,
alimentos integrais, aditivos alimentares, ervas, fitonutrientes, antioxidantes,
constituintes flavonoides de frutas, 6leo de enotera, semente de linhaga, 6-
leos de peixe e animais marinhos (6leo de figado de bacalhau), e probioti-
cos. Em algumas modalidades, os agentes nutracéuticos podem incluir ali-
mentos geneticamente construidos para ter uma propriedade desejada
(também conhecidos como "farmalimentos").

Agentes nutracéuticos e suplementos dietéticos exemplares es-
téo descritos, por exemplo, em Roberts et al., (Nutriceuticals: The Complete
Encyclopedia of Supplements, Herbs, Vitamins, and Healing Foods, Ameri-
can Nutriceutical Association, 2001; aqui incorporado a titulo de referéncia).
Agentes nutracéuticos e suplementos dietéticos também estdo descritos em
Physicians' Desk Reference for Nutritional Supplements, 1st Ed., 2001 e
Physicians' Desk Reference for Herbal Medicines, 1st Ed., 2001 (aqui incor-
porados a titulo de referéncia).

Em algumas modalidades, as nanoparticulas de AE carregadas
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com agentes nutracéuticos podem ser incorporadas em substancias alimen-
tares. Por exemplo, as nanoparticulas de AE carregadas com nutracéuticos
podem ser dissolvidos em liquidos,.tais como bebidas.

Em algumas modalidades, o agente biologicamente ativo é um
agente cosmético e/ou dermatolégico. Em algumas modalidades, o agente
cosmeético e/ou dermatolégico pode opcionalmente incluir excipientes tais
como agentes sequestrantes, amaciantes, materiais colorantes (por exemplo
pigmentos e corantes), e fragrancias. Em algumas modalidades, o agente
cosmetico e/ou dermatoldgico pode ser uma composicdo incluindo, porém
sem limitagdo, amaciante de pele, logdo nutritiva, logdo de limpeza, creme
de limpeza, leite para pele, logdo emoliente, creme de massagem, creme
emoliente, base para maquilagem, batom, lengo facial ou gel facial, formula-
¢éo para limpeza (por exemplo xampus, enxagues, limpador corporal, ténico
capilar, e sabonetes), e composigdo dermatoldgica (por exemplo logdes,
pomadas, géis, cremes, emplastros e sprays).

Em algumas modalidades, o agente cosmético e/ou dermatolo-
gico pode incluir vitaminas e seus derivados (por exemplo vitamina E e seu
ésteres, vitamina C e seu ésteres, vitaminas B, alcool de vitamina A ou reti-
nol e seu ésteres), provitaminas (por exemplo pantenol, niacinamida ou er-
gocalciferol), antioxidantes, compostos fendlicos (por exemplo peréxido de
benzoila), 6leos essenciais, umectantes, filtros solares, agentes umidifican-
tes, proteinas, ceramidas, e pseudoceramidas.

Em algumas modalidades, o agente biologicamente ativo pode
ser um ou mais peptidios da toxina botulinica ou complexos proteicos. Em
algumas modalidades, a toxina botulinica pode ser um ou mais dos sorotipos
A, B, C4, C2, D, E, F, ou G da toxina botulinica. Em algumas modalidades, a
toxina botulinica pode ser uma toxina botulinica isolada e/ou purificada. Em
algumas modalidades, a toxina botulinica pode ser uma toxina botulinica
parcialmente isolada e/ou parcialmente purificada. Em algumas modalida-
des, a toxina botulinica pode ser um complexo botulinico nativo. Em algumas
modalidades, a toxina botulinica pode estar associada a proteinas nao-

toxinicas. Em algumas modalidades, a toxina botulinica pode ser toxina bo-
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tulinica feita de forma recombinante.

Os versados na técnica vao perceber que esta é uma lista e-
xempilificativa, ndo abrangente, de agentes biologicamente ativos. Qualquer
agente biologicamente ativo pode ser encapsulado na superficie de nanopar-
ticulas de AE ou ligado a mesma.

Em algumas modalidades, as nanoparticulas de AE compreen-
dendo um agente biologicamente ativo pode opcionalmente incluir um ou
mais componentes retardadores da liberagdo para permitir a liberagdo con-
trolada do agente. Qualquer componente retardador de liberagcdo conhecido
na técnica é adequado para uso para produzir as nanoparticulas de AE da
invengdo. Em algumas modalidades, componentes retardadores da libera-
¢&o sdo polimeros hidrofilicos e/ou hidrofébicos. Componentes retardadores
da liberagdo incluem, por exemplo celuloses ou derivados das mesmas, po-
limeros acrilicos, polimeros de ésteres, polimeros a base de vinilpirrolidona,
gomas, outros polimeros naturais, e/ou combinagdes destes.

Em algumas modalidades, o componente retardador de libera-
¢ao € celulose ou um derivado da mesma. Em certas modalidades, a celulo-
se ou derivado da mesma compreende um ou mais de hidroxipropil metilce-
lulose, metilcelulose, carboximetilcelulose, carboximetiicelulose sddica, hi-
droxipropil etilcelulose, hidroxietilcelulose, e hidroxipropil celulose. Em certas
modalidades, a celulose ou derivado da mesma & metilcelulose ou um deri-
vado da mesma. Em certas modalidades, a celulose ou derivado da mesma
€ hidroxipropil metilcelulose (HPMC). Os versados na técnica vao perceber
que outros polimeros celulésicos, incluindo outros polimeros alquil celuldsi-
cos, podem ser usados.

Em algumas modalidades, o componente retardador de libera-
¢aéo &€ um polimero acrilico. Em certas modalidades, polimeros acrilicos in-
cluem, por exemplo, copolimeros de acido acrilico e acido metacrilico, copo-
limeros metacrilato de metila, metacrilatos de etoxietila, metacrilato de cia-
noetila, copolimero de metacrilato de aminoalquila, poli(acido acrilico), po-
lildcido metacrilico), copolimero de alquilamida de acido metacrilico, po-

lilmetacrilato de metila), poli(anidrido de acido metacrilico), metacrilato de
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metila, polimetacrilato, copolimero de poli(metacrilato de metila), poliacrila-

mida, copolimero de metacrilato de aminoalquila, copolimeros de metacrilato

. de glicidila, e combinagbes compreendendo um ou mais dos polimeros pre-

cedentes. O polimero acrilico pode compreender copolimeros completa-
mente polimerizados de ésters de acidos acrilicos e metacrilicos com um
baixo teor de grupos aménio quaternario.

Em algumas modalidades, o componente retardador de libera-
¢&o € um poliéster. Em algumas modalidades, poliésteres incluem polialqui-
leno glicdis, poli(glicolideo-co-lactideo), poli(acido latico-co-glicolico) PEGui-
lado, poli(acido latico), poli(acido latico) PEGuilado, poli(acido glicélico), po-
li(acido glicolico) PEGuilado, copolimeros de acido polilatico e poliglicélico, e
derivados dos mesmos. Em algumas modalidades, poliésteres incluem, por
exemplo, polianidridos, poli(orto éster), poli(orto éster) PEGuilado, po-
litcaprolactona), poli(caprolactona) PEGuilada, polilisina, polilisina PEGuila-
da, poli(etileno imina), poli(etileno imina) PEGuilada, e derivados dos mes-
mos. Em algumas modalidades, poliésteres podem incluir, por exemplo, poli-
caprolactona, poli(L-lactideo-co-L-lisina), poli(serina éster), poli(4-hidroxi-L-
prolina éster), poli[acido a~(4- aminobutil)-L-glicolico], e derivados dos mes-
mos.

Em algumas modalidades, o componente retardador de libera-
¢&o & um polimero reticulado de poli(vinil-pirrolidona). Em algumas modali-
dades, o polimero é crospovidona. Em algumas modalidades, o polimero é
poli(vinil-pirrolidona) ndo reticulada. Em algumas modalidades, o polimero é
povidona.

Em algumas modalidades, o componente retardador de libera-
¢ao pode ser um polimero natural. Em algumas modalidades, o polimero
natural € uma goma, incluindo, por exemplo, goma de xantano, acido algini-
co, goma de caraja, alginato de sédio, e/ou goma de alfarroba. Em algumas
modalidades, o polimero natural pode ser uma proteina (por exemplo albu-
mina), lipidio, acido nucleico, ou carboidrato.

Métodos de Producio de Nanoparticulas de AE

Em geral, as composi¢gdes de nanoparticulas da invengéo (por
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exemplo, composigdes de nanoparticulas de botulina) podem ser preparadas
por qualquer método disponivel. Em algumas modalidades, composicdes de
nanoparticulas sdo preparadas por meios quimicos. No entanto, os meios
quimicos geralmente requerem solventes toxicos (tipicamente organicos);
em algumas modalidades, as composi¢gdes de nanoparticulas sdo prepara-
das de acordo com a presente invenc&o sem o uso desses solventes.

Em certas modalidades da presente invengdo, as composicbes
de nanoparticulas sdo preparadas por preparagdo de uma pré-mistura e
submissao da pré-mistura a forgas de alto cisalhamento. Conforme usado
neste relatorio, o termo "forga de cisalhamento” refere-se a uma forca que é
paralela a face de um material, em oposi¢gdo a uma forga que é perpendicu-
lar a face de um material.

Qualquer método conhecido na literatura pode ser usado para
gerar forcas de alto cisalhamento. De acordo com a presente invencdo, o
uso de energia mecénica (isto é, forgas de alto cisalhamento) pode substituir
ou minimizar qualquer necessidade de usar solventes quimicos onerosos
e/ou toxicos; pode aumentar a velocidade a qual as nanoparticulas se jun-
tam, pode aumentar o rendimento de nanoparticulas geradas em uma mistu-
ra particular de componentes, e/ou pode reduzir bastante o custo total de
preparo de composigdes de nanoparticulas. Além disso, nas modalidades
em que um agente tal como um agente biologicamente ativo (por exemplo,
toxina botulinica) é incorporado nas composi¢des de nanoparticulas da in-
vengao, o uso de forga de alto cisalhamento pode aumentar a capacidade de
carga da nanoparticula em comparagdo a métodos tradicionais de formacéao
de nanoparticulas. Nos métodos tradicionais, a carga de agentes na ou so-
bre a superficie das nanoparticulas depende tipicamente da difusdo do a-
gente para o interior e/ou para a superficie da nanoparticula. De acordo com
a presente invengéo, o uso de forga de alto cisalhamento pode possibilitar a
produgao de particulas menores (por exemplo, em média) e/ou uma distribu-
icdo mais estreita de tamanhos de particula em uma composi¢do de nano-
particulas.

Em algumas modalidades, forgas de alto cisalhamento s3o obti-
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das por exposicdo a pressio alta, por exemplo por fluxo turbulento continuo
a pressao alta, por exemplo cerca de 103,42 MPa (cerca de 15.000 psi). Em
algumas modalidades, tal pressdo alta esta.na faixa de cerca de 124,10 a
cerca de 179,26 MPa (cerca de 18.000 a cerca de 26.000 psi); em algumas
modalidades, ela esta na faixa de cerca de 137,89 a 172,37 MPa (cerca de
20.000 a 25.000 psi). Em algumas modalidades, as forgas de alto cisalha-
mento caracterizam-se por pressdes de pelo menos 20,68 MPa (3.000 psi),
68,95 MPa (10.000 psi), 103,42 MPa (15.000 psi), 124,10 MPa (18.000 psi),
137,89 MPa (20.000 psi), 151,68 MPa (22.000 psi), ou 165,47 MPa (24.000
psi). Em algumas modalidades, as forgas de alto cisalhamento caracterizam-
se por pressdoes de 110,32 MPa (16.000 psi), 117,21 MPa (17.000 psi),
124,10 MPa (18.000 psi), 131,00 MPa (19.000 psi), 137,89 MPa (20.000 psi),
144,79 MPa (21.000 psi), 151,68 MPa (22.000 psi), 158,58 MPa (23.000 psi),
165,47 MPa (24.000 psi), ou 172,37 MPa (25.000 psi).

Em algumas modalidades, cavitagdo é usada para gerar forgas
de alto cisalhamento. Em algumas modalidades, homogeneizacdo a alta
pressao € usada para gerar forcas de alto cisalhamento.

Em algumas modalidades, a forga de alto cisalhamento pode ser
administrada por passagem através de um instrumento tal como, por exem-
plo, um processador Microfluidizer® (Microfluidics Corporation/MFIC Corpo-
ration) ou outro dispositivo similar. Os processadores Microfluidizer® forne-
cem presséo alta e uma alta taxa de cisalhamento resultante por aceleragdo
do produto através de microcanais a uma velocidade alta para reduzir o ta-
manho para a faixa de nanoescala. O fluido ¢ dividido em dois e € empurra-
do através de microcanais com dimensdes tipicas da ordem de 75 microns a
velocidades altas (na faixa de 50-300 m/s). Quando o fluido deixa os micro-
canais ele forma jatos que colidem com jatos provenientes de microcanais
opostos. No canais o fluido sofre alto cisalhamento (até 10’ I/s) que é or-
dens de grandeza mais alto que o das tecnologias convencionais. As coli-
sOes dos jatos resultam em mistura em nivel submicrénico. Portanto, nestes
dispositivos, o alto cisalhamento e o impacto sdo responsaveis pela redugdo

do tamanho das particulas e pela misturacéo de fluidos multifases na tecno-
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logia de Microfluidizer®.

Em algumas modalidades da invencdo, uma amostra é "micro-
fluidificada" através da exposigdo a forgas de alto cisalhamento por um peri-
odo de tempo menor que cerca de 10 minutos. Em algumas modalidades, o
periodo de tempo é menor que cercade 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2, ou 1 minuto(s).
Em algumas modalidades, o periodo de tempo esta na faixa de cerca de 1-2
minutos ou menos; em algumas modalidades, o periodo de tempo é cerca
de 30 segundos.

Em algumas modalidades da invengédo, uma amostra & "micro-
fluidificada” através de uma Unica exposigdo a forgas de aito cisalhamento;
tais modalidades s&o neste relatério chamadas de microfluidificagdo de
"passe unico".

A presente invengdo abrange o reconhecimento de que subme-
ter uma pré-mistura a forgas de alto cisalhamento pode gerar uma composi-
¢ao de nanoparticulas, e em particular pode gerar uma composi¢do de na-
noparticulas uniforme.

Em algumas modalidades da presente invenc¢do, todos os com-
ponentes presentes na composicao final de nanoparticulas estdo presentes
na pré-mistura e sdo submetidos a uma forga de aito cisalhamento para pro-
duzir a composigdo de nanoparticulas. Em algumas modalidades da presen-
te invengao, um ou mais dos componentes que estdo presentes na composi-
cao final de nanoparticulas estdo ausentes na pré-mistura ou estdo presen-
tes na pré-mistura em uma quantidade menor que na composigdo final de
nanoparticulas. Isto €, em algumas modalidades da presente invencdo, um
ou mais materiais sdo adicionados a composigdo de nanoparticulas depois
de a pré-mistura ser submetida a uma forga de alto cisalhamento.

Em certas modalidades da invencao, a pré-mistura é preparada
como uma solugdo antes da aplicagdo da forga de alto cisalhamento. Em
particular, para as composigées de nanoparticulas que incluem pelo menos
um agente biologicamente ativo (por exemplo, toxina botulinica), geralmente
€ desejavel que o agente biologicamente ativo seja dissolvido na pré-mistura

antes da aplicagdo da forga de alto cisalhamento. Por conseguinte, em mui-
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tas modalidades, o agente biologicamente ativo € solGvel em pelo menos um
dos meios (ou em uma combinagdo dos meios utilizados na pré-mistura). Em
algumas modalidades da invengéo, tal dissolugdo requer aquecimento; em
outras modalidades, nao.

Em algumas modalidades da presente invencéo, os componen-
tes da pré-mistura podem se juntar formando particulas antes da aplicagdo
da forga de alto cisalhamento. Pelo menos algumas dessas particulas po-
dem ser microparticulas ou mesmo nanoparticulas. Em algumas modalida-
des, uma composigéo de nanoparticulas da invengio & preparada a partir de
uma preé-mistura, onde a pré-mistura € selecionada do grupo que compreen-
de uma suspensdo ou uma microemulsdo. Em algumas modalidades, no
entanto, estruturas de particulas ndo se formam na pré-mistura antes da a-
plicagdo da forga de alto cisalhamento.

Métodos de Uso

Em algumas modalidades, a presente invencio oferece métodos
de uso das nanoparticulas de AE e/ou composigdes de nanoparticulas por
distribuicdo das mesmas (opcionalmente em conjunto com um agente biolo-
gicamente ativo ou outra substancia) para um individuo. Tal distribuigdo po-
de ser feita por qualquer via. Por exemplo, a distribuicdo pode ser por via
oral, parenteral, intracistenal, intravaginal, subcutanea, intraperitoneal, intra-
muscular, intravenosa, transdérmica (tépica), intradérmica, bucal, retal, e/ou
oftalmica.

Em algumas modalidades, a invengdo oferece métodos de dis-
tribuicéo transdérmica de um agente biologicamente ativo a um individuo por
administragdo ao individuo de uma ou mais nanoparticulas de AE a superfi-
cie da pele do individuo, onde o agente biologicamente ativo esta contido na
superficie ou ligado a superficie das nanoparticulas de AE. Em algumas mo-
dalidades, o individuo pode ser um mamifero (por exemplo um ser humano).

Em algumas modalidades, uma composi¢do para distribuigéo
transdérmica de um agente biologicamente ativo pode compreender nano-
particulas de AE contendo o agente a ser distribuido. Em algumas modali-

dades, o agente biologicamente ativo pode ser encapsulado nas nanoparti-
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culas de AE. Em algumas modalidades, o agente biologicamente ativo pode
estar ligado a superficie das nanoparticulas de AE.

Tradicionalmente, as tentativas de administragdo transdérmica
de substancias requeriam uma etapa de aumentar a permeabilidade da pele
antes de a substancia ser aplicada. Algumas tentativas incluiram o uso de
agentes quimicos aumentadores da penetragdo que agem na superficie da
pele para aumentar a permeabilidade de substancias através da pele. O uso
desses de agentes quimicos aumentadores da penetracdo geralmente é do-
loroso e pode danificar a superficie da pele. Outras tentativas incluiram o
uso de ultrassom ou iontoforese ou outras formas de energia para facilitar a
permeacao de substancias através da pele assim como técnicas de micro-
puntura ou de alta energia para criar microcanais através das camadas su-
perficiais da pele, tais como o estrato cérneo. As nanoparticulas de AE da
presente invengdo podem efetuar a distribuigdo transdérmica de um agente
biologicamente ativo sem requerer o uso de agentes abrasivos ou outros
agentes que danificam a pele (seja quimicos, mecanicos, elétricos, magnéti-
cos etc.).

Em algumas modalidades, uma composi¢gdo para distribuicdo
transdérmica de uma composicdo compreendendo nanoparticulas de AE
para distribuigdo transdérmica de um agente biologicamente ativo pode estar
na forma de uma formulagdo cosmética incluindo, porém sem limitacdo, a-
maciante de pele, logdo nutritiva tipo emulsao, logdo de limpeza, creme de
limpeza, leite para pele, logdo emoliente, creme de massagem, creme emo-
liente, base para maquilagem, batom, lengo facial ou gel facial, formulacdo
para limpeza (por exemplo xampus, enxagues, limpador corporal, ténicos
capilares, ou sabonetes), e composigdo dermatoldgica (por exemplo logdes,
pomadas, géis, cremes, emplastros e sprays).

Em algumas modalidades, uma composigdo para distribuicdo
transdérmica de um agente biologicamente ativo pode estar na forma de um
emplastro transdérmico. O uso de emplastros adesivos é bastante conheci-
do na literatura (por exemplo, vide as Patentes US 296.006 (pedido);
6.010.715, 5.591.767, 5.008.110, 5.683.712, 5.948.433, e 5.965.154. Em
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algumas modalidades, o emplastro transdérmico pode compreender uma
camada adesiva, que pode ser aplicada a pele de uma pessoa. Em algumas
modalidades, o emplastro transdérmico pode compreender um depdsito ou
reservatorio para conter um agente biologicamente ativo ou uma composi-
¢do. Em algumas modalidades, o emplastro transdérmico compreende uma
superficie externa que pode prevenir o vazamento do agente ou da compo-
sicdo do depodsito. Em algumas modalidades, a superficie externa do em-
plastro pode ser ndo-adesiva.

Em algumas modalidades, a composigdo compreendendo nano-
particulas de AE para distribuigdo transdérmica de um agente biologicamen-
te ativo pode ser incorporada em um emplastro de modo que as nanoparti-
culas de AE permanecem estaveis por periodos de tempo prolongados. As
nanoparticulas de AE podem ser incorporadas em uma matriz polimérica
que estabiliza as nanoparticulas de AE e permite que as nanoparticulas de
AE sejam espalhadas da matriz e do emplastro. Em algumas modalidades,
as nanoparticulas de AE podem ser incorporadas na camada adesiva do
emplastro. Em uma modalidade, a camada adesiva pode ser ativada por
calor. Em certas modalidades, temperaturas de cerca de 37°C podem fazer
com que o adesivo liquefaga lentamente para que as nanoparticuias de AE
se espalhem através da pele. Em certas modalidades, o adesivo pode per-
manecer pegajoso quando armazenado a menos de 37°C. Em algumas mo-
dalidades, o adesivo perde sua pegajosidade quando se liquefaz a tempera-
turas de cerca de 37°C. Em algumas modalidades, a administragcdo das na-
noparticulas de AE termina quando o emplastro ndo adere mais a pele.

Em algumas modalidades, as composi¢des compreendendo na-
noparticulas de AE para distribuicdo transdérmica de um agente biologica-
mente ativo podem ser usadas em um dispositivo de aplicagdo que permite a
aplicagéo da composigdo a um local desejado na pele sem aplicar a compo-
sicao a areas indesejadas da pele. Em algumas modalidades, pode ser em-
pregado um dispositivo que permite que a composigdo seja aplicada sem
primeiro aplicar a composigdo a um dedo, o que pode levar a paralisia inde-

sejada dos dedos. Dispositivos adequados incluem espatulas, cotonetes,
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seringas sem agulha, e emplastros adesivos. O uso de espatulas ou cotone-
tes, ou similar, pode requerer que o dispositivo seja inserido em um recipien-
te contendo a composicdo. O uso de seringas ou emplastros adesivos pode
ser feito enchendo-se a seringa ou emplastro com a composigéo. A compo-
sicdo pode ser topicamente espalhada pelas espatulas ou cotonetes, ou po-
de ser expelida das seringas para a pele da pessoa.

Em algumas modalidades, o agente biologicamente ativo pode
ser um ou mais peptidios de toxina botulinica ou complexos proteicos. Em
algumas modalidades, a toxina botulinica pode ser um ou mais dos sorotipos
A, B, C4, C2, D, E, F, ou G da toxina botulinica. Em algumas modalidades, a
toxina botulinica pode ser uma toxina botulinica isolada e/ou purificada. Em
algumas modalidades, a toxina botulinica pode ser uma toxina botulinica
parcialmente isolada e/ou parcialmente purificada. Em algumas modalida-
des, a toxina botulinica pode ser um complexo botulinico nativo. Em algumas
modalidades, a toxina botulinica pode estar associada a proteinas ndo-
toxinicas. Em algumas modalidades, a toxina botulinica pode ser toxina bo-
tulinica feita de forma recombinante.

Em algumas modalidades, a toxina botulinica em uma composi-
¢&o para distribuigdo transdérmica pode estar presente em uma quantidade
tal que entre cerca de 107 U/kg e 10 U/kg passe através da pele do pacien-
te. Em algumas modalidades, a toxina botulinica pode estar presente em
uma quantidade tal que entre cerca de 102 U/kg e cerca de 1 U/kg passe
através da pele do paciente. Em algumas modalidades, a toxina botulinica
pode estar presente em uma quantidade tal que entre cerca de 10 U/kg e
cerca de 1 U/kg passe através da pele do paciente. Em algumas modalida-
des, a toxina botulinica pode estar presente em uma quantidade tal que en-
tre cerca de 0,1 U e cerca de 5 U passe através da pele do paciente. Con-
forme usado neste relatério, "Unidades" ("U") sdo biologicamente equivalen-
tes ou bioativammente equivalentes a Unidades definidas pelos fabricantes
comerciais de toxina botulinica.

Em uma modalidade, as dosagens de toxina botulinica podem

variar de tado pouco quanto cerca de 1 U a tanto quanto cerca de 20.000 U.
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As dosagens particulares podem variar dependendo da condi¢cdo sendo tra-
tada e do regime terapéutico sendo utilizado. Por exemplo, o tratamento de
musculos hiperativas subdérmicos pode requerer dosagens transdérmicas
altas (por exemplo, 200 U a 20.000 U) de toxina botulinica. Em comparagao,
o tratamento de inflamagao neurogénica ou de glandulas sudoriparas hipera-
tivas pode requerer dosagens transdérmicas relativamente baixas (por e-
xemplo, cerca de 1 U a cerca de 1.000 U) de toxina botulinica. Em algumas
modalidades, a composigdo pode compreender uma quantidade de toxina
botulinica suficiente para obter um efeito terapéutico que dura entre 1 més e
5 anos. Em algumas modalidades, a composi¢do compreendendo toxina
botulinica pode ser formulada para evitar complicagdes potenciais que inclu-
em, porém sem limitagdo, toxicidade sistémica ou envenenamento por botu-
lismo.

Em algumas modalidades, a presente invencdo oferece métodos
de tratamento de rugas faciais. Em algumas modalidades, as composicées
de nanoparticulas compreendendo nanoparticulas de AE para a distribuicdo
transdérmica da agente biologicamente ativo podem ser usadas para tratar
rugas faciais. Em algumas modalidades, as composi¢cdes de nanoparticulas
compreendendo nanoparticuias de AE para a distribuicdo transdérmica de
toxina botulinica podem ser usadas para tratar rugas faciais. Em algumas
modalidades, rugas faciais podem incluir rugas glabelares, linhas faciais (por
exemplo linhas faciais hipercinéticas), linhas do cenho da testa, rugas da
face media, rugas da boca, linhas e enfeixamento do pescoco (por exemplo
feixes de plastima), e pregas no queixo.

Em algumas modalidades, a presente invengao oferece métodos
de tratamento disturbios e condigdes neuromusculares em um individuo. Em
algumas modalidades, as composi¢ées de nanoparticulas compreendendo
nanoparticulas de AE para a distribuigdo transdérmica do agente biologica-
mente ativo podem ser usadas para tratar disturbios e condigdes neuromus-
culares em envolvem espasmo e/ou contratura muscular. Em algumas mo-
dalidades, as composi¢des de nanoparticulas compreendendo nanoparticu-
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usadas para tratar disturbios e condi¢des neuromuéculares. Em algumas
modalidades, distlrbios e condigdes neuromusculares envolvendo espasmo
e/ou contratura musculares incluem, porém sem limitacdo, varias formas de
paralisia, contratura facial, distonia, espasmo hemifacial, tremor, espastici-
dade (por exemplo resultante de esclerose multipla), musculo retro-orbital, e
varias outras condigdes oftalmoldgicas (Carruthers et al., 1996, J. Am. Acad.
Dermatol, 34:788; aqui incorporado a titulo de referéncia). Em algumas mo-
dalidades, a presente invengdo nao oferece métodos para o tratamento de
disturbios e condigdes neuromusculares envolvendo espasmo e/ou contratu-
ra musculares em um individuo.

Em algumas modalidades, a presente inveng¢io oferece métodos
de tratamento de hiper-hidrose (isto €, uma condicdo médica em que a pes-
soa transpira excessivamente e de forma imprevisivel) em um individuo. Em
algumas modalidades, as composi¢cdes de nanoparticulas compreendendo
nanoparticulas de AE para a distribuigéo transdérmica do agente biologica-
mente ativo podem ser usadas para tratar hiper-hidrose. Em algumas moda-
lidades, as composi¢des de nanoparticulas compreendendo nanoparticulas
de AE para a distribuicdo transdérmica de toxina botulinica podem ser usa-
das para tratar hiper-hidrose. Em algumas modalidades, a presente invengao
nao oferece métodos para o tratamento de hiper-hidrose em um individuo.

Em algumas modalidades, a presente invengéo oferece métodos
de tratamento dor de cabega em um individuo. Em algumas modalidades, as
composigoes de nanoparticulas compreendendo nanoparticulas de AE para
a distribuicdo transdérmica do agente biologicamente ativo podem ser usa-
das para tratar dor de cabeca. Em algumas modalidades, as composicdes
de nanoparticulas compreendendo nanoparticulas de AE para a distribuigdo
transdérmica de toxina botulinica podem ser usadas para tratar dor de cabe-
¢a. Em algumas modalidades, a presente invencdo ndo oferece métodos
para o tratamento de dor de cabega em um individuo.

Em algumas modalidades, a presente invengdo oferece métodos
de tratamento de hiperplasia da prostata em um individuo. Em algumas mo-

dalidades, as composi¢cdes de nanoparticulas compreendendo nanoparticu-
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las de AE para a distribuigdo transdérmica do agente biologicamente ativo
podem ser usadas para tratar hiperplasia da prostata. Em algumas modali-
dades, as composigdes de nanoparticulas compreendendo nancparticulas
de AE para a distribuigdo transdérmica de toxina botulinica podem ser usa-
das para tratar hiperplasia da prostata. Em algumas modalidades, a presente
invengédo néo oferece métodos para o tratamento de hiperplasia da prostata
em um individuo.

Em algumas modalidades, a presente invengio oferece um mé-
todo para fazer a imagem de um disturbio (por exemplo cancer) em um indi-
viduo marcando uma ou mais nanoparticulas de AE com um grupo repérter
e com um agente de vetorizagdo que se liga a um alvo associado ao distur-
bio; administrando as particulas marcadas ao individuo em condigdes e em
uma quantidade suficiente para se ligar ao alvo; e fazendo a imagem do gru-
po reporter, fazendo assim a imagem do disttrbio.

Em algumas modalidades, as nanoparticulas de AE da invencéo
sao usadas para distribuir farmacos para um individuo. Em algumas modali-
dades, as composigbes de nanoparticulas podem compreender nanoparticu-
las de AE que contém farmacos, que incluem, porém sem limitagdo, antibio-
ticos, agentes antivirais, anestésicos, anticoagulantes, agentes anticancer,
inibidores de enzimas, agentes esteroides, agentes anti-inflamatérios, agen-
tes antineoplasicos, antigenos, vacinas, anticorpos, descongestionantes,
anti-hipertensivos, sedativos, agentes anticoncepcionais, agentes progesta-
cionais, anticolinérgicos, analgésicos, antidepressivos, antipsicoticos, agen-
tes bloqueadores R-adrenérgicos, diuréticos, agentes ativos cardiovascula-
res, agentes vasoativos, horménios (por exemplo insulina, estradiol), e agen-
tes anti-inflamatorios nao-esteroides.

Composicoes Farmacéuticas

A presente invengdo oferece nanoparticulas de AE. Em algumas
modalidades, a presente invengao oferece composicdes farmacéuticas com-
preendendo nanoparticulas de AE, como descrito acima. A presente inven-
¢ao oferece composigdes farmacéuticas compreendendo nanoparticulas de

AE contendo uma quantidade terapeuticamente eficaz de um agente biologi-
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camente ativo. Tais composi¢cées farmacéuticas podem opcionalmente
compreender uma ou mais substancias terapeuticamente ativas adicionais.
De acordo com uma modalidade, um método para administrar uma composi-
¢do farmacéutica compreendendo nanoparticulas de AE contendo uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um agente terapéutico a um paciente
com necessidade da mesma. Em algumas modalidades, as composigbes
sao administradas a seres humanos.

Embora as descrigbes de composigdes farmacéuticas fornecidas
neste relatorio estejam principalmente voltadas para composi¢des farmacéu-
ticas que sdo adequadas para administragdo ética a seres humanos, ficara
entendido pelo versado na técnica que tais composicbes geralmente sio
adequadas para administragdo a animais de todos os tipos. A modificagdo
de composi¢bes farmacéuticas adequadas para administracdo a seres hu-
manos com a finalidade de tornar essas composi¢gées adequadas para ad-
ministragdo a varios animais estad bem documentada, e o farmacologista ve-
terinario pode criar e/ou efetuar tal modificagdo, se houver, por mera experi-
mentagéo de rotina. Os individuos aos quais se destina a administracdo das
composigoes farmacéuticas da invengao incluem, porém sem limitagéo, se-
res humanos e/ou outros primatas; mamiferos, que incluem mamiferos co-
mercialmente importantes tais como gado, porcos, cavalos, carneiros, gatos,
e/ou cachorros; e/ou aves, que incluem aves comercialmente importantes
tais como galinhas, patos, gansos, e/ou perus.

As formulagdes das composi¢des farmacéuticas descritas nesta
invengdo podem ser preparadas por qualquer método conhecido ou futura-
mente desenvolvido nas ciéncias farmacolégicas. Em geral, tais métodos de
preparacdo incluem a etapa de associar o componente ativo a um carreador
e/ou um ou mais outros componentes acessoérios, e em seguida, se neces-
sario e/ou desejavel, modelar e/ou embalar o produto na forma de uma uni-
dade desejada de dose Unica ou de muitiplas doses.

Uma composi¢ao farmacéutica da invengdo pode ser preparada,
embalada, e/ou vendida a granel, como uma dose unitaria individual, e/ou

como uma pluralidade de doses unitarias individuais. Conforme usado neste
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relatério, uma "dose unitaria” ¢ uma quantidade distinta da composicdo far-
macéutica compreendendo uma quantidade predeterminada do componente
ativo. A quantidade do componente ativo geralmente é igual & dosagem do
componente ativo que deve ser administrada a um individuo e/ou uma fragéao
conveniente dessa dosagem, tal como, por exemplo, metade ou um tergo
dessa dosagem.

As quantidades relativas do componente ativo, do carreador far-
maceuticamente aceitavel, e/ou de quaisquer componentes adicionais em
uma composigao farmacéutica da invengéo vao variar dependendo da iden-
tidade, do tamanho, e/ou da condigdo do individuo tratado e dependendo
ainda da via pela qual a composigéo sera administrada. A titulo de exemplo,
a composigao pode compreender entre 0,1% e 100% (p/p) de componente
ativo.

Também sera observado que alguns dos compostos da presente
invengdo podem existir na forma livre para tratamento, ou onde apropriado,
como um derivado farmaceuticamente aceitavel do mesmo. De acordo com
a presente invengdo, um derivado farmaceuticamente aceitavel inclui, porém
sem limitagdo, sais farmaceuticamente aceitaveis, ésteres farmaceuticamen-
te aceitaveis, sais desses ésteres, ou quaiquer outro aduto ou derivado que
quando administrado a um paciente com necessidade do mesmo seja capaz
de fornecer, direta ou indiretamente, um composto como ja descrito neste
relatério, ou um metabdlito ou residuo do mesmo, por exemplo, um pro-
farmaco.

Conforme usado neste relatério, o termo "sal farmaceuticamente
aceitavel" refere-se aos sais que séo, segundo critério médico razoavel, a-
dequados para uso em contato com os tecidos de seres humanos e de ani-
mais inferiores sem causar toxicidade indevida, irritagdo, resposta alérgica
entre outros, e sdo condizentes com uma razao risco/beneficio razoavel.
Sais farmaceuticamente aceitaveis sdo bastante conhecidos na literatura.
Por exemplo, S. M. Berge, et al. descrevem detalhadamente sais farmaceu-
ticamente aceitaveis (1977, J. Pharm. Sci., 66:1; aqui incorporado a titulo de

referéncia). Os sais podem ser preparados in situ durante o isolamento final
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e a purificagdo dos compostos da invengéo, ou separadamente por reagdo
da funcionalidade base livre com um acido orgénico ou inorganico adequa-
do. Exemplos de sais de adigdo de acido atdxicos e farmaceuticamente a-
ceitaveis s&o sais de um grupo amino formados com &cidos inorganicos tais
como acido cloridrico, acido bromidrico, acido fosfdérico, acido sulfurico e a-
cido perclérico ou com acidos organicos tais como acido acético, acido oxali-
co, acido maleico, acido tartarico, acido citrico, acido succinico, ou acido ma-
I6nico ou usando outros métodos usados na técnica tais como troca idnica.
Outros sais farmaceuticamente aceitaveis incluem sais de adipato, alginato,
ascorbato, aspartato, benzenossulfonato, benzoato, bissulfato, borato, buti-
rato, canforato, canforassulfonato, citrato, ciclopentanopropionato, diglicona-
to, dodecilsulfato, etanossulfonato, formiato, fumarato, glico-heptonato, glice-
rofosfato, gliconato, hernissulfato, heptanoato, hexanoato, iodidrato, 2-
hidréxi-etanossulfonato, lactobionato, lactato, laurato, sulfato de laurila, ma-
lato, maleato, malonato, metanossulfonato, 2-naftalenossulfonato, nicotinato,
nitrato, oleato, oxalato, palmitato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-
fenilpropionato, fosfato, picrato, pivalato, propionato, estearato, succinato,
sulfato, tartarato, tiocianato, p-toluenossulfonato, undecanoato, valerato, en-
tre outros. Sais de metais alcalinos ou de metais alcaiinos terrososos repre-
sentativos incluem sédio, litio, potassio, célcio, magnésio, entre outros. Ou-
tros sais farmaceuticamente aceitaveis incluem, quando apropriado, cations
atoxicos de amonio, aménio quaternario, e amina formados usando contrai-
ons tais como halogeneto, hidroxido, carboxilato, sulfato, fosfato, nitrato, sul-
fonato de alquila inferior, e sulfonato de arila.

Adicionalmente, conforme usado neste relatdrio, o termo "éster
farmaceuticamente aceitavel" refere-se a ésteres que hidrolisam in vivo e
incluem aqueles que se decompdem facilmente no corpo humano para dei-
xar o composto parental ou um sal do mesmo. Grupos éster adequados in-
cluem, por exemplo, aqueles derivados de acidos carboxilicos alifaticos far-
maceuticamente aceitaveis, particularmente acidos alcanoicos, alquenoicos,
cicloalcanoicos e alcanodioicos, nos quais cada porgéo alquila ou alquenila

vantajosamente n&o possui mais que 6 atomos de carbono. Exemplos de
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ésteres particulares incluem formiatos, acetatos, propionatos, butiratos, acri-
latos e etilsuccinatos. Em certas modalidades, os ésteres sdo clivados por
enzimas tais como esterases.

Além disso, o termo "pro-farmacos farmaceuticamente aceita-
veis" conforme usado neste relatério refere-se aos pro-farmacos dos com-
postos da presente invengdo que sdo, segundo critério médico razoavel, a-
dequados para uso em contato com os tecidos de seres humanos e de ani-
mais inferiores sem causar toxicidade indevida, irritagédo, resposta alérgica,
entre outros, condizentes com uma razao risco/beneficio razoavel, e eficazes
para o uso desejado, assim como as formas zwiteridnicas, onde possivel,
dos compostos da invengdo. O termo "pré-farmaco” refere-se a compostos
que sdo rapidamente transformados in vivo para dar o composto parental da
férmula acima, por exemplo por hidrélise no sangue. Uma discussdo com-
pleta esta apresentada em T. Higuchi & V. Stella, Pro-drugs as Novel Deli-
very Systems, Vol. 14 da A.C.S. Symposium Series e em E.B. Roche, ed.,
Bioreversible Carriers in Drug Design, American Pharmaceutical Association
and Pergamon Press, 1987 (ambos aqui incorporados a titulo de referéncia).

Como descrito acima, as formulagcbes farmacéuticas da presente
invengao podem adicionalmente compreender um excipiente farmaceutica-
mente aceitavel, que, conforme usado neste relatoério, inclui todo e qualquer
solvente, meio de dispersdo, diluente, ou outros veiculos liquidos, disper-
sbes ou adjuvantes de dispersdo, agentes tensoativos, agentes isoténicos,
agentes espessantes ou emulsificantes, conservantes, aglutinantes sélidos,
lubrificantes entre outros, segundo adequado para a forma de dosagem par-
ticular desejada. Remington's The Science and Practice of Pharmacy, 21%
Edition, A. R. Gennaro, (Lippincott, Williams & Wilkins, Baltimore, MD, 2006)
descreve varios carreadores usados para formular composicdes farmacéuti-
cas e técnicas conhecidas para a preparagdo dos mesmos. Exceto na me-
dida em que qualquer meio carreador convencional é incompativel com uma
substancia ou seus derivados, tal como pela produgdo de qualquer efeito
biolégico indesejavel ou de alguma forma interagindo de maneira prejudicial

com quaisquer outros componentes da composicido farmacéutica, seu uso &
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considerado dentro do escopo desta invencao.

Em algumas modalidades, o excipiente farmaceuticamente acei-
tavel é pelo menos 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, ou 100%-puro. Em algumas
modalidades, o excipiente é aprovado para uso em seres humanos e para
uso veterinario. Em algumas modalidades, o excipiente & aprovado pelo
United States Food and Drug Administration. Em algumas modalidades, o
excipiente € de grau farmacéutico. Em algumas modalidades, o excipiente
atende os padrdo da Farmacopeia Americana (USP), da Farmacopeia Euro-
peia (EP), da Farmacopeia Britanica, e/ou da Farmacopeia Internacional.

Excipientes farmaceuticamente aceitaveis usados na produgdo
de composigbes farmacéuticas incluem, porém sem limitagéo, diluentes iner-
tes, agentes dispersantes e/ou granulantes, agentes tensoativos e/ou emul-
sificantes, agentes desintegrantes, agentes aglutinantes, conservantes, a-
gentes tamponantes, agentes lubrificantes, e/ou 6leos. Tais excipientes po-
dem ser opcionalmente incluidos nas formulagdes da invengéo. Excipientes
tais como manteiga de cacau e ceras para supositorio, agentes corantes,
agentes de revestimento, agentes adogantes, flavorizantes, e aromatizantes
também podem estar presentes na composicéo, de acordo com o critério do
formulador.

Diluentes exemplificados incluem, porém sem limitagado, carbo-
nato de calcio, carbonato de sddio, fosfato de calcio, fosfato dicalcico, sulfato
de calcio, fosfato acido de calcio, fosfato de sédio, lactose, sacarose, celulo-
se, celulose microcristalina, caulim, manitol, sorbitol, inositol, cloreto de so6-
dio, amido desidratado, amido de milho, agticar em po6 etc., e combinagées
dos mesmos.

Agentes granulantes e/ou dispersantes exemplificados incluem,
porém sem limitagdo, amido de batata, amido de milho, amido de tapioca,
glicolato de amido sédico, argilas, acido alginico, goma guar, polpa citrica,
agar, bentonita, celulose e produtos extraidos de madeira, esponja natural,
resinas trocadoras de cations, carbonato de calcio, silicatos, carbonato de
sodio, poli(vinil-pirrolidona) reticulada (crospovidona), carboximetil amido

sodico (glicolato de amido sédico), carboximetil celulose, carboximetil celulo-
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se sodica reticulada (croscarmelose), metilcelulose, amido pré-gelatinizado
(amido 1500), amido microcristalino, amido insoluvel em agua, carboximetil
celulose calcica, silicato misto de magnésio e aluminio (Veegum), sulfato de
laurila de sodio, compostos de amdnio quaternario etc., e combinag¢des dos
mesmos.

Tensoativos e/ou emulsificantes exemplares incluem, porém
sem limitagdo, emulsificantes naturais (por exemplo acacia, agar, acido algi-
nico, alginato de sdédio, tragacanto, condrux, colesterol, xantano, pectina,
gelatina, gema de ovo, caseina, gordura de I3, colesterol, cera, e lecitina),
argilas coloidais (por exemplo bentonita [silicato de aluminio] e Veegum [sili-
cato misto de magnésio e aluminio]), derivados de aminoacidos de cadeia
longa, alcoois de alto peso molecular (por exemplo alcool estearilico, alcool
cetilico, alcool oleilico, monoestearato de triacetina, diestearato de etileno
glicol, monoestearato de glicerila, e monoestearato de propileno glicol, alcool
polivinilico), carbédmeros (por exemplo carbéxi polimetileno, acido poliacrilico,
polimero de acido acrilico, e polimero de carboxivinila), carragenina, deriva-
dos celuldsicos (por exemplo carboximetilcelulose soédica, celulose em po,
hidroximetil celulose, hidroxipropil celulose, hidroxipropil metilcelulose, metil-
celulose), ésteres de acidos graxos de sorbitan (por exempio polioxietileno
sorbitan monolaurato [Tween 20], polioxietileno sorbitan [Tween 60], polio-
xietileno sorbitan mono-oleato [Tween 80], sorbitan monopalmitato [Span
40], sorbitan monoestearato [Span 60], sorbitan triestearato [Span 65], mo-
no-oleato de glicerila, sorbitan mono-oleato [Span 80]), ésteres de polioxieti-
leno (por exemplo polioxietileno monoestearato [Myrj 45], 6leo de ricino hi-
drogenado de polioxietileno, éleo de ricino polietoxilado, polioximetileno es-
tearato, e Solutol), ésteres de acidos graxos de sacarose, ésteres de acidos
graxos de polietileno glicol (por exemplo Cremophor), éter de polioxietileno,
(por exemplo polioxietileno lauril éter [Brij 30]), poli(vinil-pirrolidona), dietileno
glicol monolaurato, trietanolamina oleato, oleato de sédio, oleato de potassio,
etil oleato, acido oleico, laurato de etila, sulfato de laurila de sddio, Pluronic F
68, Poloxamer 188, brometo de cetriménio, cloreto de cetilpiridinio, cloreto

de benzalcbdnio, docusato sédico etc. e/ou combinagdes dos mesmos.
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Agentes aglutinantes exemplares incluem, porém sem limitacao,
amido (por exemplo amido de milho e pasta de amido); gelatina; acUcares
(por exemplo sacarose, glicose, dextrose, dextrina, melacos, lactose, lactitol,
manitol); gomas naturais e sintéticas (por exemplo acécia, alginato de sédio,
extrato de musgo irlandés, goma "panwar”, goma ghatti, mucilagem de palha
de isapol, carboximetilcelulose, metilcelulose, etilcelulose, hidroxietilcelulose,
hidroxipropil celulose, hidroxipropil metilcelulose, celulose microcristalina,
acetato de celulose, poli(vinil-pirrolidona), silicato misto de magnésio e alu-
minio (Veegum), e arabogalactana de larigo); alginatos; éxido de polietileno;
polietileno glicol; sais de calcio inorgéanicos; acido silicico; polimetacrilatos;
ceras; agua; alcool etc.; e combinagdes dos mesmos.

Conservantes exemplares podem incluir antioxidantes, agentes
quelantes, conservantes antimicrobianos, conservantes antifungicos, con-
servantes alcodlicos, conservantes acidos, e outros conservantes. Antioxi-
dantes exemplares incluem, porém sem limitagéo, alfa tocoferol, acido as-
corbico, acorbil palmitato, hidroxianisol butilado, hidroxitolueno butilado, mo-
notioglicerol, metabissulfito de potassio, acido propidénico, propil galato, as-
corbato de sédio, bissulfito de sddio, metabissulfito de sédio, e sulfito de sé-
dio. Agentes quelantes exemplares incluem &acido etilenodiaminatetra-
acético (EDTA), mono-hidrato de acido citrico, edetato dissddico, edetato
dipotassico, acido edético, acido fumarico, acido malico, acido fosforico, ede-
tato de sédio, acido tartarico, e edetato trissédico. Conservantes antimicro-
bianos exemplares incluem, porém sem limitagéo, cloreto de benzalcénio,
cloreto de benzetbnio, alcool benzilico, bronopol, cetrimida, cloreto de cetilpi-
ridinio, clorexidina, clorobutanol, clorocresol, cloroxilenol, cresol, alcool etili-
co, dlicerina, hexetidina, imidoureia, fenol, fenoxietanol, alcool feniletilico,
nitrato fenilmercurico, propileno glicol, e timerosal. Conservantes antifungi-
dos exemplares incluem, porém sem limitagdo, butila parabeno, metil para-
beno, etil parabeno, propil parabeno, acido benzoico, acido hidroxibenzoico,
benzoato de potéassio, sorbato de potassio, benzoato de sédio, propionato de
sbdio, e acido sorbico. Conservantes alcodlicos exemplares incluem, porém

sem limitagdo, etanol, polietileno glicol, fenol, compostos fendlicos, bisfenol,
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clorobutanol, hidroxibenzoato, e alcool feniletilico. Conservantes acidos e-
xemplares incluem, porém sem limitagdo, vitamina A, vitamina C, vitamina E,
beta-caroteno, acido citrico, acido acético, acido desidroacético, acido as-
cérbico, acido sorbico, e acido fitico. Outros conservantes incluem, porém
sem limitag&o, tocoferol, acetato de tocoferol, mesilato de deteroxima, cetri-
mida, hidroxianisol butilado (BHA), hidroxitolueno butilado (BHT), etilenodia-
mina, sulfato de laurila de sédio (SLS), lauril éter sulfato de sédio (SLES),
bissulfito de s6dio, metabissulfito de sodio, sulfito de potassio, metabissulfito
de potassio, Glydant Plus, Phenonip, metilparabeno, Germall 115, Germa-
ben I, Neolone, Kathon, e Euxyl. Em certas modalidades, o conservante é
um antioxidante. Em outras modalidades, o conservante é um agente que-
lante.

Agentes tamponantes exemplares incluem, porém sem limita-
¢ao, solugbes de tampéo citrato, solugbes de tamp&o acetato, solugdes de
tampao fosfato, cloreto de aménio, carbonato de calcio, cloreto de calcio,
citrato de calcio, glubionato de célcio, gluceptato de célcio, gliconato de cal-
cio, acido D-gliconico, glicerofosfato de calcio, lactato de calcio, acido propa-
noico, levulinato de calcio, acido pentanoico, fosfato de calcio dibasico, acido
fosférico, fosfato de calcio tribasico, fosfate de hidréxido de calcio, acetato
de potassio, cloreto de potassio, gliconato de potassio, misturas de potassio,
fosfato de potassio dibasico, fosfato de potassio monobasico, misturas de
fosfato de potassio, acetato de sédio, bicarbonato de sédio, cloreto de sddio,
citrato de sddio, lactato de sédio, fosfato de sddio dibasico, fosfato de sodio
monobasico, misturas de fosfato de sodio, trometamina, hidroxido de mag-
nésio, hidréxido de aluminio, acido alginico, agua livre de pirogénio, solucdo
salina isotbnica, solugdo de Ringer, alcool etilico etc., e combinagdes dos
mesmos.

Agentes lubrificantes exemplares incluem, porém sem limitacao,
estearato de magnésio, estearato de cdélcio, acido estearico, silica, talco,
malte, beenato de glicerila, dleos vegetais hidrogenados, polietileno glicol,
benzoato de sddio, acetato de sédio, cloreto de sédio, leucina, sulfato de

laurila de magnésio, sulfato de laurila de sodio etc., e combinacdes dos
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mesmos.

Oleos exemplares incluem, porem sem limitagdo, dleos de a-
méndoa, carogo de damasco, abacate, babacgu, bergamota, semente-de gro-
selha-preta, borragem, cade, camomila, canola, cominho-arménio, carnauba,
ricino, canela, manteiga de cacau, coco, figado de bacalhau, café, milho,
semente de algoddo, emu, eucalipto, enotera, peixe, semente de linhaca,
geraniol, abdbora, semente de uva, aveld, hissopo, miristato de isopropila,
jojoba, noz kukui, lavandina, lavanda, limao, litsea cubeba, macadamia, mal-
va, carogo de manga, Limnanthes, visdo, noz-moscada, oliva, laranja, Ho-
plostethus atlanticus, palma, carogo de palma, carogo de péssego, amendo-
im, semente de papoula, semente de abdbora, semente de colza, farelo de
arroz, alecrim, agafrdo, sandalo, sasquana, segurelha, sanguinheiro do mar,
gergelim, manteiga de carité, silicone, soja, girassol, cha-da-india, cardo,
tsubaki, vetiver, aveld, e gérmen de trigo. Oleos exemplares incluem, porém
sem limitag&o, estearato de buitila, triglicerideo caprilico, triglicerideo caprico,
ciclometicona, sebacato de dietilaa, dimeticona 360, miristato de isopropila,
oleo mineral, octildodecanol, alcool oleilico, dleo de silicone, e combinacgdes
dos mesmos.

As composigdes farmacéuticas podem ser administradas a ani-
mais, de preferéncia mamiferos (por exemplo, animais domesticados, gatos,
cachorros, camundongos, ratos), e mais preferivelmente seres humanos.
Qualquer método de administragdo pode ser usado para distribuir as compo-
sicOes farmacéuticas para as composi¢des farmacéuticas para o animal. Em
certas modalidades, a composigdo farmacéutica € administrada por via oral.
Em outras modalidades, a composigdo farmacéutica é administrada por via
parenteral.

Em algumas modalidades da invengdo, é fornecido um método
para o tratamento de rugas faciais que compreende administrar uma quanti-
dade terapeuticamente eficaz de nanoparticulas de AE compreendendo toxi-
na botulinica a um individuo com necessidade da mesma, nas quantidades e
pelo tempo necessarios para obter o resultado desejado. Em certas modali-

dades da presente invengdo uma "quantidade terapeuticamente eficaz" das
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nanoparticulas de AE compreendendo toxina botulinica é a quantidade efi-
caz para tratar rugas faciais incluindo, porém sem limitagéo, rugas glabela-
res, linhas faciais (por exemplo linhas faciais hipercinéticas), linhas do cenho
da testa, rugas da face média, rugas da boca, linhas e enfeixamento do pes-
coco (por exemplo feixes de plastima), e pregas no queixo.

Em algumas modalidades da invengdo, é fornecido um método
para o tratamento de hiper-hidrose que compreende administrar uma quanti-
dade terapeuticamente eficaz de nanoparticulas de AE compreendendo toxi-
na botulinica as maos, pés, e/ou axilas de um individuo com necessidade da
mesma, nas quantidades e pelo tempo necessarios para obter o resultado
desejado.

As composigbes, de acordo com o método da presente inven-
¢ao, podem ser administradas usando qualquer quantidade e qualquer via
de administrag&o eficaz para tratar rugas faciais. A quantidade exata reque-
rida vai variar de individuo para individuo, dependendo da espécie, da idade,
e da condig&o geral do individuo, da severidade da infecgéo, da composigao
particular, de seu modo de administragdo, de seu modo de atividade, entre
outros. As composig¢des da invengdo sdo de preferéncia formuladas em for-
ma unitaria de dosagem para facilidade de administracédo de uniformidade da
dosagem. Ficara entendido, no entanto, que o uso diario total das composi-
¢oes da presente invengéo sera decidido pelo médico assistente segundo
critério médico razoavel. O nivel especifico da dose terapeuticamente eficaz
para qualquer paciente ou organismo particular vai depender de varios fato-
res que incluem o distarbio sendo tratado e a severidade do disturbio; a ati-
vidade do composto especifico empregado; a composicéo especifica empre-
gada, a idade, o peso corporal, o estado geral de saude, o sexo e a dieta do
paciente; o tempo de administragdo, a via de administracdo, e a taxa de ex-
cregao do composto especifico empregado; a duragao do tratamento; os
farmacos usados em combinagdo ou coincidindo com o composto especifico
empregado; entre outros fatores bastante conhecidos na literatura médica.

As composigbes farmacéuticas da presente invengado podem ser

administradas por qualquer via. Em algumas modalidades, as composicdes
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farmacéuticas da presente invengéo sdo administradas por varias vias, que
incluem a via oral, intravenosa, intramuscular, intra-arterial, intramedular,
intratecal, subcuténea, intraventricular, transdérmica, interdérmica, retal, in-
travaginal, intraperitoneal, topica (como por pés, pomadas, cremes, e/ou go-
tas), mucosa, bucal, entérica, sublingual, e/ou como um spray oral, spray
nasal, e/ou aerossol. Em geral a via de administragdo mais apropriada vai
depender de varios fatores que incluem a natureza do agente (por exemplo,
sua estabilidade no ambiente do trato gastrointestinal), a condigédo do paci-
ente (por exemplo, se o paciente consegue tolerar a administragao oral) etc.
No momento a via de spray oral e/ou nasal e/ou aerossol é a mais comu-
mente usado para distribuir agentes terapéuticos diretamente para os pul-
moes e/ou para o sistema respiratério. Contudo, a invencédo abrange a dis-
tribuicdo da composigéo farmacéutica da invengdo por qualquer via apropri-
ada levando em consideragdo os possiveis avanc¢os nas ciéncias de distribu-
icdo de farmacos.

Em certas modalidades, os compostos da invencdo podem ser
administrados por via oral ou parenteral em niveis de dosagem suficientes
para distribuir de cerca de 0,001 mg/kg a cerca de 100 mg/kg, de cerca de
0,01 mg/kg a cerca de 50 mg/kg, de preferéncia de cerca de 0,1 mg/kg a
cerca de 40 mg/kg, de preferéncia de cerca de 0,5 mg/kg a cerca de 30
mg/kg, de cerca de 0,01 mg/kg a cerca de 10 mg/kg, de cerca de 0,1 mg/kg
a cerca de 10 mg/kg, e mais preferivelmente de cerca de 1 mg/kg a cerca de
25 mg/kg, de peso corporal do individuo por dia, uma ou mais vezes ao dia,
para obter o efeito terapéutico desejado. A dosagem desejada pode ser dis-
tribuida trés vezes ao dia, duas vezes ao dia, uma vez ao dia, em dias alter-
nados, de trés em trés dias, uma vez por semana, de duas em duas sema-
nas, de trés em trés semanas, ou de quatro em quatro semanas. Em certas
modalidades, a dosagem desejada pode ser distribuida usando varias admi-
nistragGes (por exemplo, duas, trés, quatro, cinco, seis, sete, oito, nove, dez,
onze, doze, treze, quatorze ou mais administracdes).

Formas liquidas de dosagem para administragéo oral e parente-

ral incluem, porém sem limitagdo, emulsdes, microemulsées, solugdes, sus-
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pensdes, xaropes e elixires farmaceuticamente aceitaveis. Além dos com-
postos ativos, as formas liquidas de dosagem podem conter diluentes inertes
comumente usados na técnica tais como, por exemplo, agua ou outros sol-
ventes, agentes solubilizantes e emulsificantes tais como alcool etilico, alco-
ol isopropilico, carbonato de etila, acetato de etila, alcool benzilico, benzoato
de benzila, propileno glicol, 1,3-butileno glicol, dimetilformamida, 6leos (em
particular, ¢leos de semente de algoddo, amendoim, milho, germe, oliva,
ricino, e gergelim), glicerol, alcool tetra-hidrofurfurilico, polietileno glicois e
ésteres de acidos graxos de sorbitan, e misturas dos mesmos. Além de di-
luentes inertes, as composi¢des orais também podem incluir adjuvantes tais
como agentes umectantes, agentes emulsificantes e suspensores, agentes
adocantes, flavorizantes, e aromatizantes. Em certas modalidades para ad-
ministragdo parenteral, os compostos da invencdo sdo misturados com a-
gentes solubilizantes tais como um creméforo, alcoois, 6leos, 6leos modifi-
cados, glicdis, polissorbatos, ciclodextrinas, polimeros, e combinacdes dos
mesmos.

Preparagdes injetaveis, por exemplo, suspensdes aquosas ou
oleaginosas injetaveis estéreis podem ser formuladas de acordo com a téc-
nica conhecida usando agentes dispersantes ou umectantes e agentes sus-
pensores adequados. A preparacgéo injetavel estéril também pode ser uma
solugéo, suspensdo ou emulsao injetavel estéril em um diluente ou solvente
atoxico e parenteralmente aceitavel, por exemplo, como uma solugdo em
1,3-butanodiol. Entre os veiculos e solventes aceitaveis que podem ser em-
pregados encontram-se agua, solugdo de Ringer, solucdo de cloreto de s6-
dio U. S. P. e isotdnica. Além disso, 6xidos fixos estéreis sdo convencional-
mente empregados como solvente ou meio de dispersdo. Para tanto qual-
quer oleo fixo brando pode ser empregado incluindo monoglicerideos ou di-
glicerideos sintéticos. Além disso, acidos graxos tais como acido oleico sio
usados na preparagao de injetaveis.

As formulagbes injetaveis podem ser esterilizadas, por exemplo,
por filtragado através de um filtro de retengdo bacteriana, ou pela incorpora-

¢ao de agentes esterilizantes na forma de composi¢ées sélidos estéreis que
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podem ser dissolvidas ou dispersadas em agua estéril ou outro meio injeta-
vel estéril antes do uso.

Para prolongar o efeito de um farmaco, frequentemente é dese-
javel retardar a absorgédo do farmaco proveniente de injegdo subcutanea ou
intramuscular. Isto pode ser feito pelo uso de uma suspenséo liquida de ma-
terial cristalino ou amorfo com pobre solubilidade em agua. A taxa de absor-
¢éo do farmaco depende entdo de sua taxa de dissolucdo que, por sua vez,
pode depender do tamanho do cristal e da forma cristalina. Alternativamen-
te, a absorgao retardada de uma forma medicamentosa administrada por via
parenteral € feita dissolvendo-se ou suspendendo-se a farmaco em um vei-
culo oleoso. Formas de depésito injetaveis sao produzidas por formacgao de
matrizes microencapsuladas do farmaco em polimeros biodegradaveis tais
como polilactideo-poliglicolideo. Dependendo da proporgéo de farmaco para
polimero e da natureza do polimero particular empregado, a taxa de libera-
¢ao do farmaco pode ser controlada. Exemplos de outros polimeros biode-
gradaveis incluem poli(ortoésteres) e poli(anidridos). Formulacdes injetaveis
de depdsito também s&o preparadas aprisionando-se a farmaco em lipos-
somas ou microemulsdes que sao compativeis com os tecidos do corpo.

Composigdes para administragdo retai ou vaginal sdo de prefe-
réncia supositérios que podem ser preparados por misturagdo dos compos-
tos desta invencdo com excipientes ou carreadores néo-irritantes adequados
tais como manteiga de cacau, polietileno glicol ou uma cera para supositdrio
que sao solidos a temperatura ambiente porém liquidos & temperatura cor-
poral e portanto derretem no reto ou na cavidade vaginal e liberam o com-
posto ativo.

Formas sdlidas de dosagem para administracdo oral incluem
capsulas, comprimidos, pilulas, pds, e granulos. Nestas formas solidas de
dosagem, o composto ativo € misturado com pelo menos um excipiente ou
carreador inerte e farmaceuticamente aceitavel tal como citrato de sédio ou
fosfato dicélcico e/ou a) cargas ou extensores tais como amidos, lactose,
sacarose, glicose, manitol, e acido silicico, b) aglutinantes tais como, por

exemplo, carboximetilcelulose, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidinona, saca-
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rose, e acacia, c) umectantes tais como glicerol, d) agentes desintegrantes
tais como agar-agar, carbonato de calcio, amido de batata ou tapioca, acido
alginico, certos silicatos, e carbonato de sédio, e) agentes retardadores de
solugéo tais como parafina, f) aceleradores da absorcéo tais como compos-
tos de aménio quaternario, g) agentes umectantes tais como, por exemplo,
alcool cetilico e glicerol monoestearato, h) absorventes tais como caulim e
argila bentonita, e i) lubrificantes tais como talco, estearato de calcio, estea-
rato de magnésio, polietileno glicois soélidos, sulfato de laurila de soddio, e
misturas dos mesmos. No caso de cépsulas, comprimidos e pilulas, a forma
de dosagem também compreender agentes tamponantes.

Composicdes solidas de tipo similar também podem ser empre-
gadas como cargas em capsulas cheias de gelatina mole e dura usando ex-
cipientes tais como lactose ou acgucar de leite assim como polietileno glicois
de alto peso molecular, entre outros. As formas solidas de dosagem de
comprimidos, drageas, capsulas, pilulas, e granulos podem ser preparadas
com revestimentos e envoltérios tais como revestimentos entéricos e outros
revestimentos bastante conhecidos na técnica de formulacdo farmacéutica.
Elas podem opcionalmente conter agentes opacificantes e também podem
ser de uma composigéo tal que elas liberam os componentes ativos somen-
te, ou de preferéncia, em uma certa parte do trato intestinal, opcionalmente,
de maneira lenta. Exemplos de composi¢gbes de envoltério que podem ser
usadas incluem substancias poliméricas e ceras. Composigbes sdlidas de
tipo similar também podem ser empregadas como cargas em capsulas chei-
as de gelatina mole e dura usando excipientes tais como lactose ou agucar
de leite assim como polietileno glicéis de alto peso molecular, entre outros.

Os compostos ativos também podem estar em forma microen-
capsulada com um ou mais excipientes, como observado acima. As formas
solidas de dosagem de comprimidos, drageas, capsulas, pilulas, e granulos
podem ser preparadas com revestimentos e envoltérios tais como revesti-
mentos entéricos, revestimentos que controlam a liberacdo e outros revesti-
mentos bastante conhecidos na técnica de formulagdo farmacéutica. Nestas

formas sélidas de dosagem o composto ativo pode ser misturado com pelo
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menos um diluente inerte tal como sacarose, lactose ou amido. Estas for-
mas de dosagem também podem compreender, como é de praxe, substan-
cias adicionais que nao diluentes inertes, por exemplo, lubrificantes de table-
tagem e outros coadjuvantes de tabletagem tais como estearato de magné-
sio e celulose microcristalina. No caso de cépsulas, comprimidos e pilulas,
as formas de dosagem também podem compreender agentes tamponantes.
Elas podem opcionalmente conter agentes opacificantes e também podem
ser de uma composigdo tal que elas liberam os componentes ativos somen-
te, ou de preferéncia, em uma certa parte do trato intestinal, opcionalmente,
de maneira lenta. Exemplos de composigbes de envoltério que podem ser
usadas incluem substancias poliméricas e ceras.

Formas de dosagem para administragao tépica e/ou transdérmi-
ca de um composto desta invengdo podem incluir pomadas, pastas, cremes,
logdes, géis, pos, solugdes, sprays, inalantes e/ou emplastros. Geralmente,
0 componente ativo € misturado em condigdes estéreis com um carreador
farmaceuticamente aceitavel e/ou quaisquer conservantes e/ou tampdes ne-
cessarios, conforme a necessidade. Adicionalmente, a presente invencgéo
contempla o uso de emplastros transdérmicos, que geralmente possuem a
vantagem adicional de proporcionar distribuigdo controlada de um composto
para o corpo. Estas formas de dosagem podem ser preparadas, por exem-
plo, por dissolugéo e/ou dispensa do composto no meio apropriado. Alterna-
tivamente ou adicionalmente, a taxa pode ser controlada seja pelo forneci-
mento de uma membrana controladora da taxa e/ou por dispersdo do com-
posto em uma matriz e/ou gel poliméricos.

Dispositivos adequados para uso na distribuicdo das composi-
¢Oes farmacéuticas intradérmicas descritas nesta invencéo incluem disposi-
tivos com agulha curta tais como aqueles nas Patentes US 4.886.499,
5.190.521, 5.328.483, 5.527.288, 4.270.537, 5.015.235, 5.141.496, e
5.417.662 (todas aqui incorporadas a titulo de referéncia). As composicoes
intradérmicas podem ser administradas por dispositivos que limitam a pro-
fundidade de penetragdo eficaz de uma agulha na pele, tais como aqueles

descritos na publicagdo PCT WO 99/34850 (aqui incorporada a titulo de refe-
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réncia) e equivalentes funcionais dos mesmos. Dispositivos de inje¢do por
jato que distribuem vacinas liquidas para a derme através de um injetor de
jato de liquido e/ou através de uma agulha que perfura o estrato cérneo e
produz um jato que atinge a derme sédo adequados. Dispositivos de injegdo
por jato estdo descritos, por exemplo, nas Patentes US 5.480.381,
5.599.302, 65.334.144, 5.993.412, 5.649.912, 5.569.189, 5.704.911,
5.383.851, 5.893.397, 5.466.220, 5.339.163, 5.312.335, 5.503.627,
5.064.413, 5.520.639, 4.596.556, 4.790.824, 4.941.880, 4.940.460; e nas
publicagdes PCT WO 97/37705 e WO 97/13537; todas aqui incorporadas a
titulo de referéncia. Dispositivos de distribuicdo de pd/particula balisticos
que usam gas comprimido para acelerar a vacina na forma de pd através
das camadas externas da pele até a derme sio adequados. Alternativamen-
te ou adicionalmente, seringas convencionais podem ser usadas no método
de Mantoux classico de administragdo intradérmica.

Formulag¢bes adequadas para administragdo topica incluem, po-
réem sem limitagdo, preparagdes liquidas e/ou semiliquidas tais como lini-
mentos, logdes, emulsdes de 6leo-em-agua e/ou de agua em dleo tais como
cremes, pomadas e/ou pastas, e/ou solugbes e/ou suspensdes. Formula-
¢bes administraveis por via topica podem, por exemplo, compreender de
cerca de 1% a cerca de 10% (p/p) de componente ativo, embora a concen-
tragdo do componente ativo possa ser tdo alta quanto o limite de solubilidade
do componente ativo no solvente. As formulagdes para administragéo topica
podem compreender ainda um ou mais dos componentes adicionais descri-
tos neste relatério.

Uma composigao farmacéutica da invencgéo pode ser preparada,
embalada, e/ou vendida em uma formulagdo adequada para administragdo
pulmonar através da cavidade bucal. Tal formulagdo pode compreender par-
ticulas secas que compreendem o componente ativo e que tém um didmetro
na faixa de cerca de 0,5 a cerca de 7 nanémetros ou de cerca de 1 a cerca
de 6 nandmetros. Estas composi¢des estdo convenientemente na forma de
pos secos para administragdo através do uso de um dispositivo que compre-

ender um reservatorio de pé seco para o qual uma corrente de propelente
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pode ser direcionada para dispersar o pé e/ou através do uso de um recipi-
ente autopropelente para dispensa de solvente/pé tal como um dispositivo
compreendendo o componente ativo dissolvido e/ou suspendido em um pro-
pelente de baixo ponto de ebulicdo em um recipiente vedado. Tais pés
compreende particulas onde pelo menos 98% em peso das particulas tém
um diametro maior que 0,5 nandmetros e pelo menos 95% em numero das
particulas tém um didmetro menor que 7 nanémetros. Alternativamente, pelo
menos 95% em peso das particulas tém um didmetro maior que 1 nanéme-
tro e pelo menos 90% em numero das particulas tém um didmetro menor
que 6 nandmetros. As composicoes de pd seco podem incluir um diluente
em po fino e solido tal como agucar e sdo convenientemente apresentadas
em uma forma de dose unitaria.

Propelentes de baixo de ebuligdo geralmente incluem propelen-
tes liquidos com um ponto de ebuligdo abaixo de 18,3°C (65 graus F) a
pressao atmosférica. Geralmente o propelente pode constituir 50 a 99,9%
(p/p) da composicéo, e o componente ativo pode constituir 0,1 a 20% (p/p)
da composigdo. O propelente pode compreender ainda componentes adi-
cionais tais como um tensoativo nio-iénico liquido e/ou um tensoativo anio-
nico soélido e/ou um diluente sdélido (que pode ter um tamanho de particula da
mesmo que as particulas compreendendo o componente ativo).

As composigbes farmacéuticas da invengado formuladas para
distribuigdo pulmonar podem oferecer o componente ativo na forma de gotas
de uma solugéo e/ou suspensdo. Tais formulagdes podem ser preparadas,
embaladas, e/ou vendidas como solugio e/ou suspensdes aquosas e/ou
solugdes e/ou suspensdes alcodlicas diluidas, opcionalmente estéreis, com-
preendendo o componente ativo, e podem ser convenientemente adminis-
tradas usando qualquer dispositivo de nebulizé(;éo e/ou atomizacdo. Tais
formulagdes podem compreender ainda um ou mais componentes adicionais
incluindo, porém sem limitagdo, um agente flavorizante tal como sacarina
sodica, um 6leo volatil, um agente tamponante, um agente tensoativo, e/ou
um conservante tal como hidroxibenzoato de metila. As gotas fornecidas por

esta via de administragdo tém um didametro médio na faixa de cerca de 0,1
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nm a cerca de 200 nm.

As formulacgdes descritas nesta invengdo como sendo uUteis para
distribuigdo pulmonar s&o Uteis para distribui¢do intranasal de uma composi-
¢ao farmaceéutica da invengdo. Uma outra formulacdo adequada para admi-
nistragdo intranasal é um po6 grosso compreendendo o componente ativo e
tendo uma particula média de cerca de 0,2 ym a 500 um. Tal formulagéo é
administrada através de uma fungadela, isto ¢, por inalagdo rapida através
da passagem nasal a partir de um recipiente do pé mantido préximo as nari-
nas.

Formulagbes adequadas para administragdo nasal podem, por
exemplo, compreender tdo pouco quanto cerca de 0,1% (p/p) e tanto quanto
100% (p/p) do componente ativo, e pode compreender um ou mais dos
componentes adicionais descritos nesta invengdo. Uma composi¢do farma-
céutica da invengdo pode ser preparada, embalada, e/ou vendida em uma
formulagéo adequada para administragdo bucal. Tais formulagdes podem,
por exemplo, estar na forma de comprimidos e/ou pastilhas feitas usando
métodos convencionais, e podem, por exemplo, 0,1% a 20% (p/p) de com-
ponente ativo, o equilibrio compreendendo uma composicédo dissolvivel e/ou
degradavel oralmente e, opcionalmente, um ou mais dos componentes adi-
cionais descritos nesta invencgdo. Alternativamente, formulacées adequadas
para administragéo bucal podem compreender um pé e/ou uma solugéo e/ou
suspensao aerossolizada e/ou atomizada compreendendo o componente
ativo. Tais formulagbes em pd, aerossolizadas, e/ou aerossolizadas, quando
dispersadas, podem ter um tamanho de particula e/ou gota médio na faixa
de de cerca de 0,1 nm a cerca de 200 nm, e podem compreender ainda um
ou mais dos componentes adicionais descritos nesta invencgio.

Uma composigao farmacéutica da invencéo pode ser preparada,
embalada, e/ou vendida em uma formulagdo adequada para administragdo
oftdlmica. Tais formulagdes podem, por exemplo, estar na forma de gotas
oculares incluindo, por exemplo, uma solu¢do e/ou suspensdo a 0,1%/1,0%
(p/p) do componente ativo em um carreador liquido aquoso ou oleoso. Tais

gotas podem compreender ainda agentes tamponantes, sais, e/ou um ou
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mais outros dos componentes adicionais descritos nesta invengdo. Outras
formulagbes administraveis por via oftalmica que sdo Uteis incluem aquelas
que compreendem o componente ativo em forma microcristalina e/ou em
uma preparagéao lipossdmica. Gotas o6ticas e/ou gotas oculares sdo contem-
pladas como estando dentro do escopo desta invengio.

Também sera observado que os compostos e as composicdes
farmacéuticas da presente invengdo podem ser empregados em terapias
combinadas. A combinacado particular de terapias (terapicos ou procedimen-
tos) a ser empregada em um regime combinado levara em conta a compati-
bilidade dos terapicos e/ou procedimentos desejados e o efeito terapéutico
qgue se deseja obter. Também sera observado que as terapias empregadas
podem obter um efeito desejado para o mesmo disturbio (por exemplo, um
composto da invengao pode ser administrado concorrentemente com um
outro agente anticancer), ou elas podem obter efeitos diferentes (por exem-
plo, controle de quaisquer efeitos adversos).

As composigdes farmacéuticas da presente invengdo podem ser
administradas isoladas ou em combinagdo com um ou mais outros agentes
terapéuticos. Por "em combinagdo com" ndo se pretende inferir que os a-
gentes devem ser administrados ao mesmo tempo e/ocu formulados para dis-
tribuicdo conjunta, embora estes métodos de distribuigcdo estejam dentro do
escopo da invengdo. As composicoes podem ser administradas concorren-
temente com, antes de, ou subsequente a, um ou mais outros terapicos de-
sejados ou procedimentos médicos. Em geral, cada agente sera administra-
do a uma dose e/ou em um programa determinado para aquele agente. Adi-
cionalmente, a invengdo abrange a distribuigdo das composi¢des farmacéu-
ticas da invengdo em combinagdo com agentes que podem aumentar sua
disponibilidade, reduzir e/ou modificar seu metabolismo, inibir sua excregéo,
e/ou modificar sua distribuigcdo no corpo.

A combinagao particular de terapias (terapicos e/ou procedimen-
tos) a ser empregada em um regime combinado levara em conta a compati-
bilidade dos terapicos e/ou procedimentos desejados e/ou o efeito terapéuti-

co que se deseja obter. Sera observado que as terapias empregadas podem
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obter um efeito desejado para o mesmo disturbio (por exemplo, um compos-
to da inveng&o pode ser administrado concorrentemente com um outro agen-
te usado para tratar o mesmo disturbio), e/ou elas podem obter efeitos dife-
rentes (por exemplo, controle de quaisquer efeitos adversos).

As composigdes farmacéuticas da presente invengdo podem ser
administradas isoladas e/ou em combinagido com outros agentes que s3o
usados para tratar os sintomas de rugas faciais. Para dar apenas alguns e-
xemplos, as composi¢cdes farmacéuticas da presente invengdo podem ser
administradas em combinacdo com agentes tais como acido retinoico, vita-
mina C e/ou E, e/ou &cido hialurénico, pentapeptidios (por exemplo, lys-thr-
thr-lys-ser), e/ou hexapeptidios (por exemplo acetila hexapeptidio-3, também
conhecido como Argirelina), dependendo da via de administracdo. Novas
composigdes compreendendo pentapeptidios e hexapeptidios estdo ainda
descritas na publicagdo PCT série nimero PCT/US07/ intitulada
"Peptide Nanoparticles and Uses Thereof", depositada em 30 de novembro
de 2007.

Sera ainda observado que os agentes terapeuticamente ativos
utilizados em combinagdo podem ser administrados juntos em uma Unica
composi¢ao ou administrados separadamente em composicdes diferentes.

Em geral, espera-se que os agentes utilizados em combinacéo
sejam utilizados em niveis que nado ultrapassam os niveis nos quais eles sdo
utilizados individualmente. Em algumas modalidades, os niveis utilizados em
combinag¢do serdo menores que aqueles utilizados individualmente.

Consideragdes gerais na formulagdo e/ou producdo de agentes
farmacéuticos podem ser encontradas, por exemplo, em Remington: The
Science and Practice of Pharmacy 21% ed., Lippincott Williams & Wilkins,
2005.

Kits

Em algumas modalidades, a presente invencao refere-se to a kit
para a realizagdo conveniente e/ou eficaz dos métodos de acordo com a
presente invengdo. Em geral, um pacote e/ou kit da invencdo compreende

um ou mais recipientes cheios com um ou mais dos componentes das com-
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posi¢des farmacéuticas da invengdo. Tais kits sdo especialmente adequa-
dos para a distribuicdo de formas orais sélidas tais como comprimidos e/ou
capsulas. Em algumas modalidades, tal kit inclui varias dosagens unitarias, e
pode incluir uma cartela com as dosagens orientadas na ordem de uso dese-
jada. Um meio de lembrete pode ser oferecido, por exemplo na forma de
nameros, letras, e/ou outras marcagdes e/ou com um calendario, indicando
os dias no programa de tratamento em que as dosagens podem ser adminis-
tradas. Alternativamente, dosagens de placebo, e/ou suplementos dietéticos
de caicio, seja de forma semelhante ou distinta das dosagens das composi-
¢Oes farmacéuticas, podem ser incluidas para oferecer um kit no qual uma
dosagem é tomada diariamente. Opcionalmente associado a tais recipientes
pode se encontrar um aviso na forma prescrita por um 6rgéo governamental
que regula a produgédo, o uso e/ou a venda de produtos farmacéuticos, aviso
este que reflete a aprovagdo pelo 6rgdo da produgdo, uso e/ou venda para
administragao a seres humanos.

A invengao oferece um kit compreendendo nanoparticulas de AE
da invengdo e/ou material de instrugdo que descreve a administragdo das
nanoparticulas de AE inventivas a uma célula e/ou a um tecido de um indivi-
duo. Em uma outra modalidade, um kit pode compreender um meio de dis-
persao adequado para dissolver e/ou suspender as nanoparticulas de AE
inventivas antes da administragdo do composto ao individuo.

Exemplificacido

Os exemplos a seguir destinam-se a ilustrar modalidades espe-
cificas contempladas pela presente invengdo. Os exemplos ndo ndo devem
de forma alguma ser considerados limitativos.

Exemplo 1: Formulagdo de uma nanoesfera de pululan e policaprolactona
automaticamente formada

Uma mistura de 2,5 g de dleo de soja e 2,5 g de polissorbato 80
(Tween-80) foi preparada. A mistura foi agitada e aquecida a 40°C por 5 mi-
nutos. 50 ml de agua desionizada foram adicionados, e a mistura resultante
foi agitada e aquecida a 40°C por 10 minutos. 5 ml de DMSO contendo

0,905 g de pululan e policaprolactona foram adicionados, e a mistura resul-
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tante foi agitada e aquecida a 45°C por 10 minutos. 5 ml foram retirados co-
mo uma amostra pré-processo. A mistura restante foi microfluidificada em
um passe unico a 165,47 MPa (24.000 psi). O tamanho das particulas da
amostra pré-processo foi >4000 nm. O tamanho das particulas 'depois da
microfluidificagdo foi 155 nm.

Exemplo 2: Preparagdo de amostra para amostra microfluidificada (por a-
mostra)

Uma mistura de 100 pl de amostra microfluidificada e 900 pl de
reagente (0,1 M de tampéao fosfato de sdédio, 1 mM de EDTA, 0,25% de Tri-
ton X-100, 160 1U/mL de triglicerideo hidrolase, e 1 IU/ml de colesterol este-
rase) foi preparada em um frasco de vidro de 8 ml.

Uma mistura resultante foi incubada a temperatura ambiente no
escuro por 1 hora. 100 yl de dodecil sulfato de sdédio a 5% foram adiciona-
dos, e a mistura resultante foi turbilhonada por 30 segundos. 1 ml de etanol
foi adicionado, e a mistura resultante foi turbilhonada por 30 segundos. 100
pl de um padrao interno foram adicionados, e a mistura resultante foi turbi-
Ihonada por 30 segundos. 4 ml de uma mistura 1 :1 de hexano : éter com 1%
de etanol e 0,1% de BHT foram adicionados. O etanol e o BHT estabilizam
o éter para prevenir a formacao de peroxido. A mistura resultante foi turbi-
Ihonada por 60 segundos e em seguida centrifugada por 2 minutos a uma
velocidade média. O sobrenadante foi extraido com uma pipeta de vidro e
foi armazenado a -80°C por até 30 dias. O sobrenadante foi evaporado e
redissolvido em 40 pl de metanol. 30 ul foram injetados em um aparelho de
cromatografia liquida de alta pressdo (HPLC).

Exemplo 3: Formulagdo de toxina botulinica A com pululan e policaprolacto-
na

Uma mistura de 1,6 g de 6leo de soja e 1,6 g de polissorbato 80
(Tween-80) é preparada e agitada por cinco minutos. Em um recipiente se-
parado, uma mistura de 100 ng de toxina botulinica A e 20 mi de solugéo
salina a 0,9% é preparada e agitada por cinco minutos. A mistura de solu-
¢&o salina e toxina botulinica A é adicionada a mistura de 6leo e Tween-80 e

agitada por 10 minutos. 5 ml de DMSO contendo 0,905 gramas de pululan e
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policaprolactona sdo adicionados, e a mistura resultante é agitada por 10
minutos. S&o retirados 5 ml como amostra pré-processo. A mistura restante
€ microfluidificada em um passe Unico a 165,47 MPa (24.000 psi). O tama-
nho das particulas antes e depois da microfluidificagdo ¢ medido.
Exemplo 4: formulagdo de Vitamina E com pululan e policaprolactona

Uma mistura de 2,5 g de 6leo de soja e 1 g de vitamina E é pre-
parada. 2,5 g de polissorbato 80 (Tween-80) sdo adicionados. A mistura
resultante é agitada e aquecida a 40°C por 5 minutos. 50 ml de agua sao
adicionados a mistura, e a mistura resultante é agitada e aquecida a 40°C
por 10 minutos. 5 ml de DMSO contendo 0,905 g de pululan e policaprolac-
tona sao adicionados. A mistura resultante é agitada e aquecida a 45°C por
10 minutos. S&o retirados 5 ml como amostra pré-processo. A mistura res-
tante & microfluidificada em um passe Unico a 165,47 MPa (24.000 psi). O
tamanho das particulas antes e depois da microfluidificagdo € medido.
Exemplo 5: Analise do tocoferol (Vitamina E)
As concentragdes de delta tocoferol podem ser medidas para o plasma san-
guineo de um paciente ou para composi¢des de nanoparticulas. As concen-
tracOes de delta tocoferol sdo determinadas através da adigdo de 200 uL de
plasma ou composi¢cdo de nanoparticulas com 10 pL de acetato de retinila
(padréo interno; 10 pg/mL) e 200 pL de etanol contendo hidroxitolueno buti-
lado (BHT) (10 mg/L) e 1,0 mL de hexano seguida de misturacéo turbulenta.
As amostras s&o centrifugadas a 500 x g por 5 minutos e a camada organica
€ transferida para um novo tubo. Os residuos da amostra sdo novamente
extraidos com 1,0 mL de hexano e as camadas orgénicas sdo combinadas.
As camadas orgénicas sdo evaporadas em uma atmosfera de N, e reconsti-
tuidas com 200 pL de etanol contendo BHT (10 mg/dL) e injetadas em um
HPLC. O sistema de HPLC é um sistema de 8 canais CoulArray Modelo
5600 com duas bombas Modelo 580, um misturador de gradientes de alta
pressao, um registro de pulso de inspegdo, um injetor automatico Modelo
540 autoinjector, uma camara termostatica CoulArray e um conjunto em sé-
rie de oito eletrodos coulométricos (ESA Laboratories, Inc., Chelmsford, MA,
EUA). A coluna é uma Supelcosil LC-18, 3,0 x 150 mm, 3 uM (Supelco, Bel-
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lefonte, PA, EUA). A fase movel consiste em metanol/1Propanol/acetato de
amoénio 1 M (78:20:2 v:v:v) a uma taxa de fluxo de 0,8 mL/min. As concen-
tragdes de delta tocoferol sdo determinadas por normalizagdo externa usan-
do solugdes purificadas de padroes de delta tocoferol (Sigma Chemicals, St.
Louis, MO, EUA).

Equivalentes e Escopo

O acima exposto foi uma descrigdo de certas modalidades prefe-
ridas e ndo limitadas da invengdo. Os versados na técnica vao perceber, ou
conseguirdo determinar usando apenas experimentagdo de rotina, muitos
equivalentes para as modalidades especificas da invencio descritas neste
relatorio. Os versados na técnica vao observar que diversas alteracdes ou
modificagbes podem ser feitas nesta descricdo sem contudo se afastar do
espirito e escopo da presente invengdo, definida nas reivindicagdes que se
seguem.

Nas reivindicagbes artigos tais como "um"”, "uma", e "o/a(s)" de-
vem significar um ou mais de um a menos que indicado em contrario ou de
alguma forma evidente pelo contexto. As reivindicagbes ou descrigées que
incluem "ou" entre um ou mais membros de um grupo s&o consideradas sa-
tisfeitas se um, mais de um, ou todos os membros do grupo estiverem pre-
sentes, forem empregados, ou forem de alguma forma relevantes para um
dado produto ou processo a menos que indicado em contrario ou de alguma
forma evidente pelo contexto. A invengao inclui modalidades nas quais exa-
tamente um membro do grupo esta presente, € empregado, ou é de alguma
relevante para um dado produto ou processo. A invengdo também inclui
modalidades nas quais mais de um, ou todos os membros do grupo estio
presentes, sdo empregados, ou sdo de alguma forma relevantes para um
dado produto ou processo. Além disso, deve ficar entendido que a invengao
abrange todas as variagdes, combinagdes, e permutacdes nas quais uma ou
mais limitagdes, elementos, clausulas, termos descritivos etc., de uma ou
mais das reividnciagdes ou de trechos relevantes da descri¢do sdo introdu-
zidos em uma outra reivindicagdo. Por exemplo, qualquer reivindicacdo que

seja dependente de uma outra reivindicagdo pode modificada para incluir
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uma ou mais limitagcbes encontradas em qualquer outra reivindicagdo que
seja dependente da mesma reivindicagdo basica. Além disso, onde as rei-
vindicagdes apresentam uma composigao, deve ficar entendido que métodos
de uso da composigdo para qualquer uma das finalidades descritas neste
relatorio estdo incluidos, e métodos para fazer a composi¢do de acordo com
qualguer um dos métodos de produgao descritos neste relatério ou outros
metodos conhecidos na literatura estdo incluidos, a menos que de outra for-
ma indicado ou a menos que seja evidente para o versado na técnica que
possa surgir uma contradigdo ou inconsisténcia. Por exemplo, deve ficar
entendido que qualquer uma das composi¢des da invengao pode ser usada
para inibir a formacédo, progressdo, e/ou recorréncia de adesdes em qual-
quer um dos lugares, e/ou devido a qualquer uma das causas discutidas
neste relatério ou conhecidas na literatura. Também deve ficar entendido
que qualquer uma das composigdes feitas de acordo com os métodos para
preparagdo das composigdes descritas neste relatorio pode ser usada para
inibir a formacg&o, progressio, e/ou recorréncia de adesdes em qualquer um
dos lugares, e/ou devido a qualquer uma das causas discutidas neste relato-
rio ou conhecidas na literatura. Além disso, a invencdo abrange composi-
cOes feitas de acordo com qualquer um dos métodos para preparacdo das
composigoes descritas neste relatério.

Onde os elementos estiverem apresentados em listas, por e-
xemplo, no formato de grupo de Markush, deve ficar entendido que cada
subgrupo dos elementos também esta descrito, e quaisquer elementos po-
dem ser retirados do grupo. Também deve ser observado que o termo
"compreendendo" é considerado aberto e permite a inclusdo de elementos
ou etapas adicionais. Deve ficar entendido que, em geral, onde a invengéo,
ou aspectos da invengao, é/sao indicados como compreendendo elementos,
aspectos, etapas etc. particulares, algumas modalidades da invengdo ou
alguns aspectos da invengado consistem, ou consistem essencialmente, em
tais elementos, aspectos, etapas etc. A titulo de simplicidade essas modali-
dades nao foram especificamente apresentadas in haec verba neste relaté-

rio. Portanto para cada modalidade da invencdo que compreendem um ou
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mais elementos, aspectos, etapas etc., a invengdo também oferece modali-
dades que consistem ou consistem essencialmente nesses elementos, as-
pectos, etapas etc.

Onde faixas sdo dadas, os limites extremos estdo incluidos. A-
lém disso, deve ficar entendido que a menos que de outra indicado ou a me-
nos que evidente pelo contexto e/ou pelo entendimento de um versado na
técnica, os valores que sdo expressos como faixas podem assumir qualquer
valor especifico dentro das faixas estipuladas nas diferentes modalidades da
invengéo, com precisdo da décima parte da unidade do limite inferior da fai-
Xa, a menos que o contexto dite claramente o contrario. Também deve ficar
entendido que a menos que de outra forma indicado ou de alguma forma
evidente pelo contexto e/ou pelo entendimento de um versado na técnica, os
valores expressos como faixas podem assumir qualquer subfaixa dentro da
faixa dada, onde os limites extremos sdo expressos com o mesmo grau de
precisdo como a décima parte da unidade do limite inferior da faixa.

Além disso, deve ficar entendido que qualquer modalidade parti-
cular da presente invengdo pode ser explicitamente excluida de qualquer
uma ou mais das reivindicagbes. Qualquer modalidade, elemento, aspecto,
aplicagé@o, ou aspecto das composi¢cdes e/ou métodos da invengdo (por e-
xemplo, qualquer entidade anfifilica, qualquer componente de uma entidade
anfifilica, qualquer polimero, qualquer agente biologicamente ativo, qualquer
tensoativo, qualquer meio de dispersdo, qualquer componente retardador da
liberagdo, qualquer nanoparticula de AE ou composi¢cdo compreendendo
qualquer nanoparticula de AE, qualquer via ou local de administracdo, qual-
quer finalidade para a qual uma composigdo seja administrada etc.), pode
ser excluida de qualquer uma ou mais reivindicagdes. A titulo de brevidade,
todas as modalidades nas quais um ou mais elementos, aspectos, finalida-
des, ou aspectos estdo excluidos ndo estdo explicitamente apresentadas

neste relatorio.
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REIVINDICAGOES

1. Composigcdo de nanoparticulas compreendendo uma popula-
gao de particulas, em que a maioria das particulas tém didmetros entre a-
proximadamente 10 e aproximadamente 300 nanémetros, e em que as par-
ticulas compreendem uma ou mais entidades anfifilicas.

2. Composig¢ao de nanoparticulas de acordo com a reivindicagéo
1, em que a maioria das particulas tém uma faixa de didmetros entre apro-
ximadamente 10 e aproximadamente 250 nandmetros.

3. Composigao de nanoparticulas de acordo com a reivindicagéo
1, em que a maioria das particulas tém uma faixa de didmetros entre apro-
ximadamente 10 e aproximadamente 200 nanémetros.

4. Composig¢do de nanoparticulas de acordo com a reivindicagéo
1, em que a maioria das particulas tém uma faixa de didmetros entre apro-
ximadamente 10 e aproximadamente 150 nandmetros.

5. Composig&o de nanoparticulas de acordo com a reivindicacéo
1, em que a maioria das particulas tém uma faixa de didmetros entre apro-
ximadamente 10 e aproximadamente 120 nandmetros.

6. Composi¢ao de nanoparticulas de acordo com a reivindicagéo
1, em que a maioria das particulas tém uma faixa de didmetros entre apro-
ximadamente 10 e aproximadamente 100 nandmetros.

7. Composigao de nanoparticulas de acordo com a reivindicacéo
1, em que a maioria das particulas tém uma faixa de didmetros entre apro-
ximadamente 10 e aproximadamente 50 nandmetros.

8. Composig¢do de nanoparticulas de acordo com a reivindicagao
1, em que a populagédo de particulas € substancialmente livre de particulas
tendo um didmetro maior que 300 nm.

9. Composig¢ao de nanoparticulas de acordo com a reivindicagao
1, em que menos de 50% das particulas tém um didmetro maior que 300
nm.

10. Composigao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 1, em que menos de 25% das particulas tém um didmetro maior que 300

nm.
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11. Composigdo de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 1, em que menos de 10% das particulas tém um diametro maior que 300
nm.

12. Composig¢do de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 1, em que menos de 5% das particulas tém um didmetro maior que 300
nm.

13. Composigéo de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 1, em que menos de 1% das particulas tém um didmetro maior que 300
nm.

14. Composi¢cdo de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 1, em que a populacéo de particulas € substancialmente livre de particu-
las tendo um didmetro maior que 200 nm.

15. Composigcao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
gao 1, em que menos de 50% das particulas tém um diametro maior que 200
nm.

16. Composicao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 1, em que menos de 25% das particulas tém um didmetro maior que 200
nm.

17. Composigao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 1, em que menos de 10% das particulas tém um diametro maior que 200
nm.

18. Composigao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 1, em que menos de 5% das particulas tém um diametro maior que 200
nm.

19. Composigao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢éo 1, em que menos de 1% das particulas tém um diametro maior que 200
nm.

20. Composicao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 1, em que a populagdo de particulas € substancialmente livre de particu-
las tendo um didmetro maior que 120 nm.

21. Composigao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-

¢éo 1, em que menos de 50% das particulas tém um diametro maior que 120
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nm.

22. Composicdo de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 1, em que menos de 25% das particulas tém um didmetro maior que 120
nm.

23. Composigao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 1, em que menos de 10% das particulas tém um didmetro maior que 120
nm. '

24. Composigao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢&o 1, em que menos de 5% das particulas tém um didmetro maior que 120
nm.

25. Composigédo de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢éo 1, em que menos de 1% das particulas tém um didmetro maior que 120
nm.

26. Composigdo de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 1, em que a diferenga entre o didmetro de particula minimo e o diametro
de particula maximo ndo € maior que aproximadamente 600 nm.

27. Composigao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 1, em que a diferenga entre o didmetro de particula minimo e o didmetro
de particula maximo ndo é maior que aproximadamente 500 nm.

28. Composigao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢&o 1, em que a diferenga entre o didmetro de particula minimo e o didametro
de particula maximo nao é maior que aproximadamente 400 nm.

29. Composigao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢éao 1, em que a diferenga entre o didmetro de particula minimo e o diametro
de particula maximo ndo é maior que aproximadamente 300 nm.

30. Composigao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 1, em que a diferenga entre o didmetro de particula minimo e o didmetro
de particula maximo ndo é maior que aproximadamente 200 nm.

31. Composigao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 1, em que a diferenga entre o didmetro de particula minimo e o didmetro
de particula maximo ndo € maior que aproximadamente 100 nm.

32. Composigado de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
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¢ao 1, em que a diferenga entre o didmetro de particula minimo e o didametro
de particula maximo n&o € maior que aproximadamente 50 nm.

33. Composigao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 1, em que as particulas tém um didmetro médio de 300 nm.

34. Composicao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 1, em que as particulas tém um didmetro médio de 200 nm.

35. Composicao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
g¢ao 1, em que as particulas tém um diametro médio de 150 nm.

36. Composi¢cdo de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
G¢ao 1, em que as particulas tém um didmetro médio de 100 nm

37. Composi¢cdo de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 1, em que as particulas tém um diametro médio de 75 nm.

38. Composi¢ao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 1, em que as particulas tém um didmetro médio de 50 nm.

39. Composi¢cdo de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢éo 1, em que as particulas tém um didmetro médio que varia entre 100 -
300 nm.

40. Composigao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 1, em que as particulas tém um didmetro médio que varia entre 50 - 250
nm.

41. Composigao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
G¢ao 1, em que as particulas tém um didmetro médio que varia entre 60 - 200
nm.

42. Composigao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢é@o 1, em que as particulas tém um didmetro médio que varia entre 65 - 150
nm.

43. Composi¢ao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢&o 1, em que as particulas tém um didmetro médio que varia entre 70 - 130
nm.

44. Composi¢cdo de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
g¢ao 1, em que as particulas tém um didmetro médio que varia entre 80 - 110

nm.
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45. Composigado de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 1, em que as particulas tém um didmetro médio que varia entre 90 - 100
nm.

46. Composigao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 1, em que a composi¢cdo de nanoparticulas &€ substancialmente livre de
solventes toxicos.

47. Composigao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
gao 1, em que a composicdo de nanoparticulas compreende menos de 50%
de solventes téxicos.

48. Composicdo de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 1, em que a composigao de nanoparticulas compreende menos de 25%
de solventes toxicos.

49. Composigao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 1, em que a composigao de nanoparticulas compreende menos de 10%
de solventes toxicos.

50. Composicao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢éo 1, em que a composigdo de nanoparticulas compreende menos de 5%
de solventes toéxicos.

51. Composigdo de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢do 1, em que a composigdo de nanoparticulas compreende menos de 1%
de solventes toxicos.

52. Composi¢cao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 1, em que a composigao de nanoparticulas é estavel.

53. Composigao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢éo 1, em que a maioria das particulas sdo estaveis por pelo menos 1 dia.

54. Composigado de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 1, em que a maioria das particulas sdo estaveis por pelo menos 2 se-
manas.

55. Composigao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ado 1, em que a maioria das particulas sdo estaveis por pelo menos 2 me-
ses.

56. Composigdo de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
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¢éo 1, em que a maioria das particulas sdo estaveis por pelo menos 5 me-
ses.

57. Composigao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 1, em que a maioria das particulas sdo estaveis por pelo menos 12 me-
ses.

58. Composicao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 1, em que a maioria das particulas sdo estaveis por pelo menos 24 me-
ses.

59. Composigdo de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢a@o 1, em que a composicdo de nanoparticulas foi gerada por exposicdo a
uma aita forga de cisalhamento.

60. Composicédo de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 1, em que a composicao de nanoparticulas foi gerada por exposi¢do a
uma alta forga de cisalhamento por menos de 10 minutos.

61. Composigdo de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 1, em que a composi¢cdo de nanoparticulas foi gerada por exposigdo a
uma alta forga de cisalhamento por menos de 2 minutos.

62. Composigao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 1, em que a composicdo de nanoparticulas foi gerada por exposi¢do a
uma alta for¢a de cisalhamento por menos de 1 minuto.

63. Composigao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 1, em que a composicdo de nanoparticulas foi gerada por exposicdo a
uma alta forga de cisalhamento por menos de 30 segundos.

64. Composigao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
cao 1, em que a composi¢do de nanoparticulas foi gerada por exposicio a
pressbes maiores que 20,68 MPa (3.000 psi).

65. Composigdo de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 1, em que a composi¢cdo de nanoparticulas foi gerada por exposicdo a
pressdes maiores que 68,95 MPa (10.000 psi).

66. Composi¢cao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 1, em que a composi¢cdo de nanoparticulas foi gerada por exposicdo a

pressOes maiores que 124,10 MPa (18.000 psi).
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67. Composi¢gdo de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢éo 1, em que a composicdo de nanoparticulas foi gerada por exposicdo a
pressoes maiores que 165,47 MPa (24.000 psi)).

68. Composicdo de nanoparticulas de acordo com a reivindica-

¢ao 1, em que a composigdo de nanoparticulas foi gerada por microfluidifi-

. cagao.

69. Composi¢cdo de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 1, em que a composicdo de nanoparticulas foi gerada por microfluidifi-
cacdo a uma pressao maior que 20,68 MPa (3.000 psi).

70. Composigao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢éo 1, em que a composicdo de nanoparticulas foi gerada por microfluidifi-
cagao a uma pressado maior que 68,95 MPa (10.000 psi).

71. Composigcédo de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 1, em que a composicdo de nanoparticulas foi gerada por microfluidifi-
cacdo a uma pressao maior que 124,10 MPa (18.000 psi).

72. Composigao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 1, em que a composigao de nanoparticulas foi gerada por microfluidifi-
cagao a uma pressao maior que 165,47 MPa (24.000 psi)).

73. A composigao de nanoparticulas de acordo com quaiquer
uma das reivindicacdes 68 a 72, em que a microfluidificagdo € microfluidifi-
cagao em um Unico passe.

74. Composicao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 1, em que a composicdo de nanoparticulas foi gerada por cavitagéo.

75. Composicdo de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 1, em que a composi¢cdo de nanoparticulas foi gerada por homogeneiza-
¢ao a alta pressao.

76. Composigao de nanoparticulas, em que a entidade anfifilica
€& como descrita de forma genérica.

77. Composigao de nanoparticulas, em que a entidade anfifilica
€ como descrita de forma especifica.

78. Composi¢cédo de nanoparticulas de acordo com a reivindica-

¢éo 1, em que a composi¢gdo compreende um ou mais agentes biologica-
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mente ativos.

79. Composigao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
g¢ao 78, em que o agente biologicamente ativo é encapsulado nas particulas.

80. Composicao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 78, em que o agente biologicamente ativo é alojado na membrana mice-
lar.

81. Composi¢do de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
gao 78, em que o agente biologicamente ativo € associado a superficie da
particula.

82. Composicdo de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
gao 78, em que o agente biologicamente ativo € uma ou mais toxinas botuli-
nicas.

83. Composi¢cao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢éo 82, em que a toxina botulinica é selecionada do grupo que compreende
tipo A, tipo B, tipo Cq, tipo C,, tipo D, tipo F, e tipo G.

84. Composigdo de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 82, em que a toxina botulinica é toxina botulinica tipo A.

85. Composi¢cao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
gao 82, em que a toxina botulinica € um complexo de toxinas botulinicas.

86. Composicao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢éo 85, em que o complexo de toxinas botulinicas compreende uma proteina
hemaglutinina atéxica e uma proteina ndo hemaglutinina atoxica.

87. Composicado de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 82, em que a toxina botulinica € incorporada em uma matriz de albumi-
na.

88. Composicao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
g¢ao 87, em que a albumina é albumina humana.

89. Composi¢cdo de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 82, em que a toxina botulinica € uma proteina de toxina botulinica purifi-
cada ou um fragmento da mesma.

90. Composicao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-

g¢ao 82, em que a toxina botulinica € isolada, ou substancialmente isolada,
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de outras proteinas.

91. Composicao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 82, em que a toxina botulinica é isolada, ou substancialmente isolada, -
de proteinas atoxicas.

92. Composigao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 82, em que a toxina botulinica é isolada de Clostridium botulinum.

93. Composigdo de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 82, em que a toxina botulinica é quimicamente sintetizada.

94. Composigao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 82, em que a toxina botulinica é produzida de forma recombinante.

95. Composicao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 1, em que a composigdo de nanoparticulas pode penetrar na pele sem
alterar ou mudar a pele.

96. Composicdo de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 1, em que a composigao de nanoparticulas pode penetrar na pele sem o
uso de aumentadores de penetracido na pele ou abrasivos.

97. Composicao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢éo 1, em que a composigdo de nanoparticulas pode penetrar na camada
superior da pele sem o uso de aumentadores de penetragédo na pele ou a-
brasivos.

98. Composigao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 97, em que a camada superior da pele ¢ a superficie do estrato corneo.

99. Composi¢do de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢éo 97, em que a camada superior da pele inclui poros dérmicos.

100. Composigao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢do 97, em que a camada superior da pele inclui glandulas dérmicas.

101. Composigdo de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 1, em que a composigéo de nanoparticulas pode penetrar na pele sem o
uso de aumentadores de penetragdo quimicos ou abrasivos.

102. Composigdo de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢éo 1, em que a composigéo de nanoparticulas pode penetrar na pele sem o

uso de aumentadores de penetragdo mecéanicos ou abrasivos.
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103. Composigao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
gao 1, em que as particulas podem penetrar na pele sem alterar ou mudar a
pele.

104. Composigédo de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 1, em que as particulas podem penetrar na pele sem o uso de aumenta-
dores de penetragdo na pele ou abrasivos.

105. Composigdo de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 1, em que a toxina botulinica pode penetrar na pele sem alterar ou mu-
dar a pele.

106. Composi¢cao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 1, em que a toxina botulinica pode penetrar na pele sem o uso de au-
mentadores de penetragido na pele ou abrasivos.

107. Composigcdo de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 1, em que a composigdo de nanoparticulas compreende um éleo.

108. Composigao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 107, em que o 6leo é selecionado do grupo que consiste em 6leos de
améndoa, carogo de damasco, abacate, babagu, bergamota, semente de
groselha-preta, borragem, cade, camomila, canola, cominho-arménio, carna-
Uba, ricino, canela, manteiga de cacau, coco, figado de bacalhau, café, mi-
Iho, semente de algodao, emu, eucalipto, enotera, peixe, semente de linha-
¢a, geraniol, abdébora, semente de uva, aveld, hissopo, miristato de isopropi-
la, jojoba, noz kukui, lavandina, lavanda, limao, litsea cubeba, macadamia,
malva, caro¢o de manga, Limnanthes, visdo, noz-moscada, oliva, laranja,
Hoplostethus atlanticus, palma, carogo de palma, caroco de péssego, amen-
doim, semente de papoula, semente de abdbora, semente de colza, farelo
de arroz, alecrim, acafrdo, sandalo, sasquana, segurelha, sanguinheiro do
mar, gergelim, manteiga de carité, silicone, soja, girassol, cha-da-india, car-
do, tsubaki, vetiver, avela, e gérmen de trigo, e combinagdes dos mesmos.

109. Composigao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 107, em que o dleo € bleo de soja.

110. Composigao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-

¢ao 107, em que o dOleo é selecionado do grupo que consiste em estearato
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de butila, triglicerideo capirilico, triglicerideo caprico, ciclometicona, sebacato
de dietila, dimeticona 360, miristato de isopropila, 6leo mineral, octildodeca-
nol, alcool oleilico, éleo de silicone, Labrafac WL 1349, e combinagdes dos
mesmos.

111. Composig¢do de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 1, em que a composigdo de nanoparticulas ndo contém mais de um 6-
leo.

112. Composi¢ao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢éo 1, em que a composigdo de nanoparticulas compreende um tensoativo.

113. Composigdo de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 112, em que o tensoativo é um detergente nao-idnico.

114. Composi¢cao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 112, em que o tensoativo é selecionado do grupo que consiste em fos-
foglicerideos; fosfatidilcolinas, dipalmitoil fosfatidilcolina (DPPC); dioleilfosfa-
tidil etanolamina (DOPE); dioleiloxipropiltrietilamonio (DOTMA); dioleoilfosfa-
tidilcolina; colesterol; éster de colesterol; diacilglicerol; succinato de diacilgli-
cerol; difosfatidil glicerol (DPPG); hexanodecanol; alcoois graxos tais como
polietileno glicol (PEG); polioxietileno-9-lauril éter; um acido graxo tensoati-
vo, tal como acido palmitico ou acido oleico; acidos graxos; monoglicerideos
de acidos graxos; diglicerideos de acidos graxos; amidas de acidos graxos;
glicocolato de trioleato de sorbitan (Span 85); monolaurato de sorbitan (Span
20); polissorbato 20 (Tween-20); polissorbato 60 (Tween-60); polissorbato 65
(Tween-65); polissorbato 80 (Tween-80); polissorbato 85 (Tween-85); mono-
estearato de polioxietileno; surfactina; um poloxémero; um éster de acido
graxo de sorbitan tal como trioletato de sorbitan; lecitina; lisolecitina; fosfati-
dilserina; fosfatidilinositol; esfingomielina; fosfatidiletanolamina (cefalina);
cardiolipina; acido fosfatidico; cerebrosideos; fosfato de dicetila; dipalmitoil-
fosfatidilglicerol; estearilamina; dodecilamina; hexadecila-amina; palmitato de
acetila; ricinoleato de glicerol; esterato de hexadecila; miristato de isopropila;
tiloxapol; poli(etileno glicol)5000- fosfatidiletanolamina; monostearato de po-
liletileno glicol)400; fosfolipidios; detergentes sintéticos e/ou naturais tendo

propriedades tensoativas; desoxicolatos; ciclodextrinas; sais caotrépicos;
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agentes de pareamento de ions; e combinacdes dos mesmos.

115. Composigéao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 112, em que o tensoativo é Tween 80.

116. Composigado de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 1, em que a composigdo de nanoparticulas ndo contém mais de um ten-
soativo.

117. Composigao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢éo 1, em que a composigdo de nanoparticulas compreende um 6leo e um
tensoativo.

118. Composicdo de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 117, em que o dleo e o tensoativo estdo presentes em uma proporgéo
que varia de 0,5 - 2,0.

119. Composigao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢éo 117, em que o d6leo e o tensoativo estdo presentes em uma proporgao
que variade 0,5 - 1,5.

120. Composigdo de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢do 117, em que o dOleo e o tensoativo estdo presentes em uma proporgao
que variade 0,5 - 1,0.

121. Composigdo de nanoparticuias de acordo com a reivindica-
¢éo 117, em que o d6leo e o tensoativo estdo presentes em uma proporgao
que varia de 1,0 - 2,0.

122. Composigdo de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢do 117, em que o dleo e o tensoativo estdo presentes em uma proporgédo
que variade 1,5 - 2,0.

123. Composigao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ado 117, em que a percentagem de 6leo na composigédo de nanoparticulas
varia de 1% - 30%.

124. Composi¢ao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢éo 117, em que a percentagem de dleo na composi¢cdo de nanoparticulas
varia de 1% - 20%.

125. Composigao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-

cao 117, em que a percentagem de 6leo na composigédo de nanoparticulas
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varia de 1% - 10%.

126. Composicdo de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢éo 117, em que a percentagem de 6leo na composicdo de nanoparticulas &
aproximadamente 8%.

127. Composigao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢do 117, em que a percentagem de 6leo na composigdo de nanoparticulas é
aproximadamente 5%.

128. Composigao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢éo 117, em que a percentagem de tensoativo na composi¢do de nanoparti-
culas varia de 1% - 30%.

129. Composi¢ao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢éo 117, em que a percentagem de tensoativo na composi¢do de nanoparti-
culas varia de 1% - 20%.

130. Composigcdo de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 117, em que a percentagem de tensoativo na composi¢ao de nanoparti-
culas varia de 1% - 10%.

131. Composigao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 117, em que a percentagem de tensoativo na composi¢cdo de nanoparti-
culas é aproximadamente 8%.

132. Composigao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢éo 117, em que a percentagem de tensoativo na composi¢do de nanoparti-
culas é aproximadamente 5%.

133. Composi¢ao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 117, em que o 6leo é selecionado do grupo que consiste em d6leos de
améndoa, carogo de damasco, abacate, babacu, bergamota, semente de
groselha-preta, borragem, cade, camomila, canola, cominho-arménio, carna-
uba, ricino, canela, manteiga de cacau, coco, figado de bacalhau, café, mi-
lho, semente de algoddo, emu, eucalipto, enotera, peixe, semente de linha-
¢a, geraniol, abébora, semente de uva, aveld, hissopo, miristato de isopropi-
la, jojoba, noz kukui, lavandina, lavanda, limao, litsea cubeba, macadamia,
malva, carogo de manga, Limnanthes, visdo, noz-moscada, oliva, laranja,

Hoplostethus atlanticus, palma, carogo de palma, carogo de péssego, amen-
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doim, semente de papoula, semente de abdbora, semente de colza, farelo
de arroz, alecrim, acafrdo, sandalo, sasquana, segurelha, sanguinheiro do
mar, gergelim, manteiga de carité, silicone, soja, girassol, cha-da-india, car-
do, tsubaki, vetiver, avela, e gérmen de trigo, € combinacdes dos mesmos.

134. Composigdo de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
Ggao 117, em que o 6leo € dleo de soja.

135. Composigcao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 117, em que o 6leo é selecionado do grupo que consiste em estearato
de butila, triglicerideo caprilico, triglicerideo caprico, ciclometicona, sebacato
de dietila, dimeticona 360, miristato de isopropila, 6leo mineral, octildodeca-
nol, alcool oleilico, 6leo de silicone, Labrafac WL 1349, e combinagbes dos
mesmos.

136. Composi¢ado de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 117, em que o tensoativo € um detergente ndo-iénico.

137. Composi¢ado de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 117, em que o tensoativo é selecionado do grupo que consiste em fos-
foglicerideos; fosfatidilcolinas; dipalmitoil fosfatidilcolina (DPPC); dioleilfosfa-
tidil etanolamina (DOPE); dioleiloxipropiltrietiiaménio (DOTMA); dioleoilfosfa-
tidilcolina; colesterol; éster de colesterol; diacilgiiceroi; succinato de diacilgii-
cerol; difosfatidil glicerol (DPPG); hexanodecanol; alcoois graxos tais como
polietileno glicol (PEG); polioxietileno-9-lauril éter; um acido graxo tensoati-
vo, tal como acido palmitico ou oleico; acidos graxos; monoglicerideos de
acidos graxos; diglicerideos de acidos graxos; amidas de acidos graxos;
sorbitan trioleato (Span 85) glicocolato; sorbitan monolaurato (Span 20); po-
lissorbato 20 (Tween-20); polissorbato 60 (Tween-60); polissorbato 65 (Twe-
en-65); polissorbato 80 (Tween-80); polissorbato 85 (Tween-85); polioxietile-
no monoestearato; surfactina; um poloxédmero; um éster de acido graxo de
sorbitan tal como trioleato de sorbitan; lecitina; lisolecitina; fosfatidilserina;
fosfatidilinositol; esfingomielina; fosfatidiletanolamina (cephalin); cardiolipina;
acido fosfatidico; cerebrosideos; fosfato de dicetila; dipalmitoilfosfatidilglice-
rol; estearilamina; dodecilamina; hexadecila-amina; palmitato de acetila; rici-

noleato de glicerol; estearato de hexadecila; miristato de isopropila; tiloxapol;
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poli(etileno  glicol)5000- fosfatidiletanolamina; poli(etileno  glicol)400-
monoestearato; fosfolipidios; detergentes sintéticos e/ou naturais tendo ex-
celentes propriedades tensoativas; desoxicolatos; ciclodextrinas; sais cao-
tropicos; agentes de pareamento de ions; e combinagdes dos mesmos.

138. Composigao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢éo 117, em que o tensoativo é Tween 80.

139. Composigdo de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 1, em que a composigdo de nanoparticulas compreende particulas oleo-
sas que sao dispersadas em um meio de dispersdo aquoso.

140. Composigao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 139, em que o meio de dispersdo aquoso é selecionado do grupo que
consiste em agua, solugao salina, solugdo salina tamponada com fosfato,
alcoois de cadeia curta, 5% de dextrose, solugdo de Ringer, injecdo de Rin-
ger lactada, injegdo de Ringer lactada mais 5% de dextrose, injecdo de Rin-
ger acilada, Normosol-M, Isolyte E, e combinagdes dos mesmos.

141. Composigdo de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 139, em que o meio de dispersdo aquoso € agua.

142. Composi¢éo de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 139, em que as particulas oleosas compreendem um oleo selecionado
do grupo que consiste em 6leo de améndoa, carogo de damasco, abacate,
babagu, bergamota, semente de groselha-preta, borragem, cade, camomila,
canola, cominho-arménio, carnauba, ricino, canela, manteiga de cacau, co-
co, figado de bacalhau, café, milho, semente de algodao, emu, eucalipto,
enotera, peixe, semente de linhaga, geraniol, abdbora, semente de uva, ave-
la, hissopo, miristato de isopropila, jojoba, noz kukui, lavandina, lavanda,
lim3o, litsea cubeba, macadamia, malva, carogo de manga, meadowfoam
seed, visao, noz-moscada, oliva, laranja, Hoplostethus atlanticus, palma,
carogo de palma, caro¢o de péssego, amendoim, semente de papoula, se-
mente de abdbora, semente de colza, farelo de arroz, alecrim, agafrao, san-
dalo, sasquana, segurelha, sanguinheiro do mar, gergelim, manteiga de cari-
té, silicone, soja, girassol, cha-da-india, cardo, tsubaki, vetiver, aveld, ou

gérmen de trigo.
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143. Composigdo de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 139, em que as particulas oleosas compreendem éleo de soja.

144. Composigao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 139, em que as particulas oleosas compreendem um 6leo selecionado
do grupo que consiste em estearato de buitila, triglicerideo caprilico, triglice-
rideo caprico, ciclometicona, sebacato de dietila, dimeticona 360, miristato
de isopropila, 6leo mineral, octildodecanol, alcool oleilico, dleo de silicone,
Labrafac WL 1349, e combinagdes dos mesmos.

145. Composi¢do de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 1, em que a composi¢cdo de nanoparticulas compreende particulas a-
quosas que sao dispersadas em um meio de dispersio oleoso.

146. Composigao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
gao 145, em que the particulas aquosas compreendem uma substancia a-
quosa selecionada do grupo que consiste em agua, solugio salina, solugio
salina tamponada com fosfato, alcoois de cadeia curta, 5% de dextrose, so-
lucdo de Ringer, injegdo de Ringer lactada, inje¢do de Ringer lactada mais
5% de dextrose, injegao de Ringer acilada, ou Normosol-M, Isolyte E.

147. Composig¢ado de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 145, em que as particuias aquosas compreendem agua.

148. Composicao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢éo 145, em que o meio de dispersédo oleoso é selecionado do grupo que
consiste em 6leo de améndoa, caroco de damasco, abacate, babacgu, ber-
gamota, semente de groselha-preta, borragem, cade, camomila, canola, co-
minho-arménio, carnauba, ricino, canela, manteiga de cacau, coco, figado
de bacalhau, café, milho, semente de algodao, emu, eucalipto, enotera, pei-
xe, semente de linhaga, geraniol, abébora, semente de uva, avela, hissopo,
miristato de isopropila, jojoba, noz kukui, lavandina, lavanda, limao, litsea
cubeba, macadamia, malva, carogo de manga, meadowfoam seed, visdo,
noz-moscada, oliva, laranja, Hoplostethus atlanticus, palma, caroco de pal-
ma, carogo de péssego, amendoim, semente de papoula, semente de abo-
bora, semente de colza, farelo de arroz, alecrim, acafrdo, sandalo, sasqua-

na, segurelha, sanguinheiro do mar, gergelim, manteiga de carité, silicone,
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soja, girassol, cha-da-india, cardo, tsubaki, vetiver, avela, e gérmen de trigo,
e combinagdes dos mesmos.

149. Composicao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 145, em que o meio de dispersao oleoso € éleo de soja.

150. Composigao de nanoparticulas de acordo com a reivindica-
¢ao 145, em que o oleo é selecionado do grupo que consiste em estearato
de butila, triglicerideo caprilico, triglicerideo caprico, ciclometicona, sebacato
de dietila, dimeticona 360, miristato de isopropila, 6leo mineral, octildodeca-
nol, alcool oleilico, 6leo de silicone, Labrafac WL 1349, e combinagdes dos
mesmos.

151. Composigdo de nanoparticulas compreendendo uma popu-
lagao de particulas tendo didmetros entre aproximadamente 10 e aproxima-
damente 300 nandmetros, em que a referida composi¢do de nanoparticulas
compreende pelo menos uma entidade anfifilica, e em que a entidade anfifi-
lica compreende um componente hidrofilico e um componente hidrofébico.

152. Composigéo de nanoparticulas compreendendo uma popu-
lacao de particulas tendo diametros entre aproximadamente 10 e aproxima-
damente 300 nanémetros, em que a composi¢do de nanoparticulas foi gera-
da por exposi¢do a uma alta forga de cisalhamento; em que a referida com-
posigdo de nanoparticulas compreende pelo menos uma entidade anfifilica,
e em que a entidade anfifilica compreende um componente hidrofilico e um
componente hidrofébico; e em que a composi¢do de nanoparticulas compre-
ende pelo menos um agente biologicamente ativo.

1563. Composigao de nanoparticulas compreendendo:

uma populagdo de particulas tendo didmetros entre aproxima-
damente 10 e aproximadamente 300 nandmetros;

uma entidade anfifilica compreendendo um componente do tipo
pululan e um componente do tipo policaprolactona;

e pelo menos um agente biologicamente ativo;

em que a composigdo de nanoparticulas foi gerada por exposi-
g¢ao a uma alta forga de cisalhamento.

154. Composicdo farmacéutica compreendendo qualquer uma



10

15

x20

25

30

18

das composi¢bes de nanoparticulas de acordo com as reivindicagdes 1 ou
151 - 153.

155. Composigéo de acordo com a reivindicagdo 154, em que a
composicéo € selecionada do grupo que consiste em um creme, uma logao,
um gel, uma pomada, um spray, um pd, um emoliente, e combinacdes dos
mesmos.

156. Composigéo de acordo com a reivindicacdo 154, em que a
composi¢gao € um creme.

157. Método de administragdo de um agente bioclogicamente ati-
vo por via transdérmica, a um individuo, compreendendo as etapas de:

(a) fornecer uma composigdo compreendendo um agente biolo-
gicamente ativo; e

(b) administrar a composicdo a pele do individuo.

158. Método de acordo com a reivindicagdo 157, em que a com-
posi¢ao € administrada por via transdérmica usando um emplastro adesivo.

159. Método de acordo com a reivindicagdo 157, em que a com-
posi¢do € administrada por via transdérmica usando uma espatula.

160. Método de acordo com a reivindicagdo 157, em que a com-
posigéo € administrada por via transdérmica usando um cotonete.

161. Método de acordo com a reivindicagdo 157, em que a com-
posicao € administrada por via transdérmica usando uma seringa sem agu-
Iha.

162. Método de acordo com a reivindicagdo 157, em que a com-
posi¢cao € administrada por via transdérmica usando um dedo protegido com
luva.

163. Método de acordo com a reivindicagdo 157, em que a com-
posicao € administrada por via transdérmica usando um dedo desprotegido.

164. Método de acordo com a reivindicagdo 157, em que a com-
posicdo € administrada por via transdérmica usando um dispositivo que
permite a aplicagdo da composigdo a um local direcionado na pele sem apli-
car a composigao a locais nao direcionados na pele.

165. Método de acordo com a reivindicagido 157, em que toda a
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toxina botulinica penetra na pele.

166. Método de acordo com a reivindicagdo 157, em que pelo
menos 99% do agente biologicamente ativo penetra na pele.

167. Método de acordo com a reivindicagdo 157, em que pelo
menos 95% do agente biologicamente ativo penetra na pele.

168. Método de acordo com a reivindicagdo 157, em que pelo
menos 90% do agente biologicamente ativo penetra na pele.

169. Método de acordo com a reivindicagdo 157, em que pelo
menos 75% do agente biologicamente ativo penetra na pele.

170. Método de acordo com a reivindicagdo 157, em que pelo
menos 50% do agente biologicamente ativo penetra na pele.

171. Método de acordo com a reivindicagdo 157, em que pelo
menos 25% do agente biologicamente ativo penetra na pele.

172. Método de acordo com a reivindicagdo 153, em que pelo
menos 10% do agente biologicamente ativo penetra na pele.

173. Método de acordo com a reivindicagdo 157, em que pelo
menos 1% do agente biologicamente ativo penetra na pele.

174. Método de acordo com a reivindicagdo 157, em que a com-
posigao € administrada para tratar rugas, linhas faciais, e/ou linhas do pes-
COGO.

175. Método de acordo com a reivindicagdo 174, em que the
rugas, linhas faciais, e/ou linhas do pescogo are selecionado do grupo que
consiste em linhas faciais hipercinéticas, rugas faciais, feixes de plastima,
faixas decotadas, e combinag¢des dos mesmos.

176. Método de acordo com a reivindicagdo 175, em que as ru-
gas faciais envolvem uma ou mais das regido da testa, regido glabelar, regi-
ao frontal, regidao temporal, regido da face, regido periorbital.

177. Método de acordo com a reivindicagdo 157, em que a com-
posicédo € administrada para melhorar a aparéncia da pele de um individuo.

178. Método de administragdo de um agente biologicamente ati-
Vo por via transdérmica a um individuo, compreendendo as etapas de:

(a) fornecer:
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(i)  um individuo; e
(i) uma composigdo compreendendo a composigédo de nanoparticulas
como definido em qualquer uma das reivindicagbes 1 ou 151 -
153; e
(b) administrar a composicéo a pele do individuo.
179. Método para tratamento de rugas, linhas faciais, e/ou linhas
do pescogo, compreendendo as etapas de:
(a) fornecer:
(i) um individuo apresentando sintomas de rugas, linhas faciais, e/ou
linhas do pescogo; e
(i) uma composigdo compreendendo a composigao de nanoparticulas
como definido em qualquer uma das reivindicagbes 1 ou 151 -
153; and
(b) administrar a composi¢cdo a pele do individuo para que os sintomas
sejam reduzidos.
180. Método para retardar o aparecimento de rugas, linhas faci-
ais, e/ou linhas do pescogo, compreendendo as etapas de:
(a) fornecer:
(i) um individuo nao apresentando sintomas de rugas, linhas faciais,
e/ou linhas do pescoco; e
(i) uma composigdo compreendendo a composi¢do de nanoparticulas
como definido em qualquer uma das reivindicagées 1 ou 151 -
163; e
(b) administrar a composicao a pele do individuo para o aparecimento dos
sintomas sejam retardados.
181. Método para produzir uma composi¢cdo de nanoparticulas,
compreendendo as etapas de:
fornecer uma pré-mistura compreendendo uma ou mais entida-
des anfifilicas; e
submeter a pré-mistura a homogeneiza¢gdo com alta forca de
cisalhamento ou a alta presséo por um periodo de tempo e em condi¢cdes

que obtenham uma composi¢do de nanoparticulas como definido em qual-
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quer uma das reivindicagdes 1 ou 151 - 153.

182. Método de acordo com a reivindicagdo 181, em que a pré-
mistura compreende um agente biologicamente ativo.

183. Método de acordo com a reivindicagdo 181, em que a pré-
mistura compreende um 6leo.

184. Método de acordo com a reivindicagdo 181, em que a pré-
mistura compreende um tensoativo.

185. Método para a produgdo de uma composi¢cdo de nanoparti-
culas, compreendendo as etapas de:

(a) fornecer uma pré-mistura compreendendo uma entidade anfifilica com-
preendendo um componente do tipo pululan e um componente do tipo
policaprolactona;

(b) formar uma solugdo compreendendo a pré-mistura; e

(c) submeter a pré-mistura @ homogeneizagdo com alta forga de cisalha-
mento ou a alta press&o por um periodo de tempo e em condigbes que
obtenham uma composi¢do de nanoparticulas como definido em qual-
quer uma das reivindicagdes 1 ou 151 - 153.

186. Método para a produgdo de uma composi¢io de nanoparti-
culas, compreendendo as etapas de:

(a) fornecer uma pré-mistura compreendendo:

(i) uma entidade anfifiica compreendendo um componente do tipo
pululan e um componente do tipo policaprolactona; e
(i)  um agente biologicamente ativo;

(b) formar uma solugdo compreendendo a pré-mistura; e

(c) submeter a solugdo a homogeneizagio com alta forga de cisalhamento
ou a alta pressdo por um periodo de tempo e em condicdes que obte-
nham uma composi¢do de nanoparticulas como definido em qualquer
uma das reivindicagdes 1 ou 151 - 153;

em que o 6leo e o tensoativo estdo presentes em uma propor¢ao
que varia entre 0,5 - 2,0 (em peso); e em que a alta forca de cisalhamento é

gerada por microfluidificagao.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "NANOPARTICULAS DE ENTIDADES ANFIFiLI-
CAS".

A presente invengao refere-se composi¢cdes de nanoparticulas
que compreende nanoparticulas de AE. A presente invengédo fornece nano-
particulas de AE compreendendo uma ou mais entidades anfifilicas e com-
posi¢cdes farmacéuticas compreendendo nanoparticulas de AE. A presente
invencao fornece métodos para a produgdo de nanoparticulas de AE. A pre-
sente invengdo fornece métodos para distribuigdo de um agente biologica-
mente ativo a um individuo por de nanoparticulas de AE contendo um agen-

te biologicamente ativo a um individuo.
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