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(57) Resumo: FORMULAGOES DE CORTICOSTEROIDE
NANOPARTICULADO E ANTIHISTAMINA. Composicées
compreendendo um corticosteréide nanoparticulado e uma anti-
histamina séo descritas. As composi¢des sdo Uteis na profilaxia e
tratamento crénico de asma em pacientes adultos e pediatricos, e para
o alivio de conjuntivite alérgica, sintomas de rinite alérgica sazonal em
pacientes adultos e pediatricos. A combina¢éo de uma anti-histamina
com um corticosteréide nanoparticulado em uma formulagéo Unica
resulta em eficiéncia aperfeigoada.
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Relatorio Descritivo da Patente de Invengdo para "FORMULA-
COES DE CORTICOSTEROIDE NANOPARTICULADO E ANTIHISTA-
MINA".
CAMPO DA INVENCAO

A presente invengdo refere-se a composi¢des compreendendo

pelo menos uma anti-histamina, e pelo menos um corticosteroide nanoparti-
culado, métodos de producao de tais composigoes, e métodos de uso de tais
composicdes. As composi§6es sdo Uteis na profilaxia e tratamento crénico
de asma em adultos e pacientes pediatricos, e para o alivio de sintomas de
conjuntivite alérgicav e rinite alérgica sazonal em adultos e pacientés pediatri-
COS.

ANTECEDENTES DA INVENCAQ

A. Antecedentes Relacionados a Anti-histamina

As anti-histaminas tém se mostrado eficientes no tratamento dos
sintomas de rinite alérgica sazonal, e no tratamento de coceira do olho asso-

ciada com conjuntivite alérgica. Exemplos de anti-histaminas incluem, mas

" ndo estéo limitados a, cloridrato de azelastina (OPTIVAR®), maleato de clor-

feniramina (CHLOR-TRIMETON®, PIRITON®). Maleato de bronfeniramina,
loratadina (CLARITIN®, ALAVERT®), astemizol (HISMANAL®), diclofenac
(VOLTAREN®, CATAFLAM®), terfénadina (SELDANE'®), e seus sais, pro-
farmacos e ésteres e combinagdes destes. Outro exemplo inclui Allent®
(contendo Maleato de Bronfeniramina e cloridrato de Pseudoefedrina), An-
dehist® Syrup (contendo Maleato de Bronfeniramina e cloridrato de Pseu-
doefedrina), Bromadrina PD® (contendo maleato de Bronfeniramina e Clori-
drato de Pseudoefedrina)‘, Bromadrina® (contendo Maleato de Bronfenira-
mina e Cloridrato de Pseudoefedrina), Bromfed® (contendo Maleato de
Bronfeniramina e Cloridrato de Pseudoefedrina), Bromfed-PD® (contendo
Maleato de Bronfeniramina e Cloridrato de Pseudoefedrina), Bromfenex®

(contendo Maleato de Bronfeniramina e Cloridrato de Pseudoefedrina),

Bromfenex® PD (contendo Maleato de Bronfeniramina e Cloridrato de Pseu-
doefedrina), Bronfenirgmina-PSE® (contendo Maleato de Bronfeniramina e

Cloridrato de Pseudoefedrina), Dallergy®-JR (contendo Maleato de Bronfeni-



——

10

15

20

25

30

ramina e Cloridrato de Pseudoefedrina), Dexaphen® SA (contendo Maleato
de Dexbronfeniramina e Sulfato de Pseudoefedrina), Dimetapp® Cold & Fe-
ver (contendo Maleato de Bronfeniramina, Acetaminophen, e Cloridrato de
Pseudoefedrina), Dimetapp® Elixir (contendo Maleato de Bronfeniramina e
Cloridrato de Pseudoefedrina), Drixoral® Allergy/Sinus (contendo Maleato de

Dexbronfeniramina, Acetaminophen, e Sulfato de Pseudoefedrina), Drixoral®

- Cold & Allergy (contendo Maleato de Dexbronfeniramina e Sulfato de Pseu-

doefedrina), Drixoral® Cold & Flu (contendo Maleato de Dexbronfeniramina,
Acetaminophen, e Sulfato de Pseudoefedrina), Lodrane® (contendo Maleato
de Bronfeniramina e Cloridrato de Pseudoefedrina), Lodrane® LD (contendo
Maleato de Bronfeniramina e Cloridrato de Pseudoefedrina), Respahist®
(contendo Maleato de Bronfeniramina e Cloridrato de Pseudoefedrina), Ron-
dec® Syrup (contendo Maleato de Bronfeniramina e Cloridrato de Pseudoe-
fedrina), Ultrabrom® (contendo Maleato de Bronfeniramina e Cloridrato de
Pseudoefedrina), e Ultrabrom® PD (contendo Maleato de Bronfeniramina e
Cloridrato de Pseudoefedrina).

Nas reacdes alérgicas, um alérgeno interage com e se liga em
cruzamento a superficie dos anticorpos IgE na haste e basdfilos. Uma vez
que o complexo de anticorpo-antigeno de célula haste é formado, uma série
complexa de eventos ocorre, que eventualmente conduz a desgranulagao da
célula, e a liberacao de histamina (e outros mediadores quimicos) a partir da
célula haste e baséfilo. Uma vez liberada, a histamina pode reagir com 0s
tecidos locais ou espalhados através de receptores de histamina.

A histamina, que age nos receptores Hy, produz prurite, vasodi-
latacdo, hipotensdo, rubor, dor de cabega, taquicardia, broncoconstrigao,
aumento de permeabilidade vascular, dores potenciadas, e mais. As anti-
histaminas-H; sdo clinicamente usadas no tratamento de condigbes alérgi-
cas mediadas por histamina. Estas indicagdes podem incluir rinite alérgica,
conjuntivite alérgica, condigdes dermatologicas alérgicas (dermatite de con-
tato), urticaria, angiodema, prurite (dermatite atépica, mordidas de inseto),
ou reagdes anafilactoides-suplemento somente, nausea e vomito (anti-

histaminas-H; de primeira geragéo), e selegdo (anti-histaminas-H, de primei-
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ra geragdo). As anti-histaminas podem ser administradas topicamente (atra-
vés da pele, nariz ou olhos), ou sistemicamente, baseado na natureza da
condicao alérgica.

Reacdes de farmaco adversas sdo mais comumente associadas
com as anti-histaminas-H; de primeira geragao. Isto é devido a sua falta rela-
tiva de seletividade para o receptor-H;. O efeito adverso mais comum é se-
dacdo — este "efeito colateral’ sendo utilizado em muitas das preparagdes de
auxilio do sono (OTC). Outros efeitos adversos comuns nas anti-histaminas-
H; de primeira geracéo incluem vertigem, zumbido no ouvido, visdo obscura,
euforia, descoordenacéo, ansiedade, insdnia, tremor, ndusea e vomito, cons-
tipacao, diarréia, secura da boca, e tosse seca. Efeitos adversos infreqien-
tes incluem retencdo urinaria, palpitagdes, hipotensao, dor de cabeca, aluci-
nacao e psicose. ' ‘

As anti-histaminas de primeira geragao incluem piperoxam, eti-
lenodiaminas (mepiramina (pirilamina), antazolina)), etanolaminas (difenil-
dramina, carbinoxamina, doxilamina, clemastina, e dimenhidrinato), alquila-
minas (feniramina, clorenamina (clorfeniramina), dexclorfenamina, bronfeni-
ramina e triprolidina), piperazinas (ciclizina, hidroxizina e meclizina), e trici-
clicos ((prometazina, alimemazina (trimeprazina), cicloheptadina, e azatradi-
na).

As anti-histaminas-H; de segunda geragdo mais novas sdo mais
seletivas para receptores de histamina-H; periféfica e, conéeqijentemente;
tém um perfil de tolerabilidade aperfeicoada, comparado aos agentes de
primeira geragao. Os efeitos colaterais mais comuns notados para os agen-
tes de segunda geragéo incluem sonoléncia, fadiga, dor de cabeca, nausea
e secura da boca. As anti-histaminas de segunda geragéao incluem farmacos
sistémicos (acrivastina, astemizol, citrizina, poratadina, mizolastina, e terfe-
nadina), farmacos topicos (azelastina, levocabastina, e olopatidina).

‘ As anti-histaminas de terceira geragao séo o enantibmero ativo
(levocetirizina, desloratadina) ou derivados de metabdlito (fexodenadina) de
farmacos de segunda geragdo pretendidos para terem eficiéncia aumentada

com poucas reagdes de farmaco adversas. Por exemplo, fexofenadina € as-



10.

15

20

25

30

sociada com um risco diminuido de arritmia cardiaca conforme comparada a
terfenadina. Contudo, existe pouca evidéncia para qualquer vantagem de
levocetirizina ou desloratadina, comparada a cetirizina ou loratadina, respec-
tivamente. Tais anti-histaminas incluem levocetirizina, desloratadin, e fexofe-
nadina.

Outros inibidores de histamina incluem cromoglicato (cromolin) e
nedocromil, antagonistas de recetor-H, (cimetidina e famotidina), e antago-
nistas de receptor Hj e H, (tioperamida, clobenpropit, impromidina).

B. Antecedentes Relacionados a Corticostevr(’)ides

Os corticosterdides tém se mostrado serem efetivos para a ma-
nutencdo de tratamento de asma como terapia'profilética, para o controle
dos sintomas nasais de rinite alérgica e ndo-alérgica sazonal e perene em
adultos e pacientes pediétricos, e para o alivio dos sinais e sintomas de con-
juntivite alérgica sazonal.

1. Corticosterdides Geralmente

Os corticosteréides sdo farmacos proximamente relacionados a
cortisol, um horménio que é naturalmente produzido na cértex adrenal (a
camada externa da glandula adrenal). Os farmacos corticosteréides incluem
betametasona (Celestone®), budesonida (Entocort® EC), cortisona (Corto-
ne®), dexametasona (Decadron®), hidrocortisona (Cortef®), metilprednisol
(Medrol®), prednisolona (Prelone®), prednisona (Cortan®%, Deltasone®,
Liquid Pred®, Meticorten®, Orasone®, Panasol-S®, Prednicen-M® e Spe-
rapred®), e triamcinolone (Kenacort®, Kenalog®). -

Os corticosterdides agerh no sistema imune pelo bloqueio da
producdo de substincias que disparam agdes alérgicas e inflamatorias, tais
como prostaglandinas. Contudo, elas também impedem a fungéo das células
sanguineas brancas que destroem corpos estranhos e ajudam a manter a
funcionalidade do sistema imune corretamente. A interferéncia com fungéo
de célula sangiiinea branca produz um efeito colateral de susceptibilidade
aumentada a infeccao. _

Os corticosterdides sdo amplamente usados para muitas condi-

¢oes. Os corticosterdides sdo versateis em seu modo de aplicagao. Eles po-
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dem ser dados oralmente, injetados na veia ou musculo, aplicados localmen-
te & pele, ou injetados diretamente nas juntas inflamadas. Os farmacos de
corticosteréides podem também serem usados como ingredientes contidos
em inaladores para tratar asma ou doencga bronquial, e em gotas nasais e
sprays para tratar varios problemas nasais. Os corticosteroides podem ser
usados em conjunto com outros farmacos, e sdo prescritos para uso de curto
e longo prazo.

O efeito potente de corticdsteréides pode resultar em sérios efei-
tos colaterais que imitam doenga de Cushing, uma ma fun¢éo das glandulas
adrenais resultandd em uma superprodugdo de cortisol. A lista de efeitos
colaterais potenciais é longa, e inclui apetite diminuido e ganho de peso; de-
positos de gordura no térax, face, dorso superior, e estdmago; agua e reten-
950 de sal, conduzindo a inchago e edema; pressao sangijinea alta, diabe-
tes; marcas negra e azul; cura lenta de ferimentos; osteoporose, cataratas;
acne; enfraquecimento muscular; afinamento da pele; susceptibilidade au-
mentada a infeccdo; Ulceras estomacais; transpiragdo aumentada, oscila-
¢bes do humor; problemas psicolégicos, tais como depressao; e supressao
adrenal e crise. Os efeitos colaterais podem ser minimizados pela manuten-
¢ao da dose mais baixa possivel.

2. Corticosterdides de Inalacéo
Os corticosteroides de inalagdo sdo medicamentos similares a

cortisona. Eles sdo usados para ajudar a impedir os sintomas de asma.
Quando usados regularmente todo dia, os corticosterdides de inalagao dimi-
nuem o numero e severidade de ataques de asma. Contudo, eles nao alivia-
rao um ataque de asma que ja tenha se iniciado.

Os corticosterdides de inalagdo operam para prevenir certas cé-
lulas nos pulmdes e passagens de respiracdo de liberarem substancias que

causam sintomas de asma. Este medicamento pode ser usado com outros

medicamentos de asma, tais como broncodilatadores (medicamentos que

abrem as passagens de respiragdo estreitadas), ou outros corticosteroides
tomados pela boca. Exemplos de corticosterdides de inalagao atualmente

comerciaimente disponiveis incluem beclotasona (aerossol, capsulas para
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" inalagdo, e p6 para inalagdo); dipropionato de beclometasona HFA (aeros-

sol); budesonida (pd para inalagdo e suspensao para inalagéo); flunisolida
(aerossol); e triamcinolona (aerossol).
C. Antecedentes Relacionados a Composicoes de Agente Ativo Nanoparticu-

ladas

As composicbes de agente ativo nanoparticuladas, primeiro des-
critas na Patente dos Estados Unidos N 5.145.684 (‘a patente 684’), com-
preende particulas de um agente terapéutico ou de diagnose pobremente
soluveis, tendo adsorvido em ou associado com a superficie deste um esta-
bilizador de superficie ndo-reticulado. Métodos de produgdo de composi¢oes
nanoparticuladas sdo descritos, por exemplo, nas Patentes dos Estados U-
nidos N2s 5.518.187 e 5.862.999, ambas para "Método de Moagem de Subs-
tancias Farmacéuticas", Patente do_s Estados Unidos N? 5.718.388, para
"Método Continuo de Moagem de Substancias Farmacéuticas", e Patente
dos Estados Unidos N2 5.510.118 para "Processo de Prepara¢do de Com-
posi¢cdes Farmacéuticas Contendo Nanoparticulas".

Compbsigées de agente ativo nanoparticuladas sdo também
descritas, por exemplo, na Patente dos Estados Unidos N¢ 5.298.262 para
"Uso de Modificadores de Ponto de Nuvem Idnicos para Impedir Agregagéo
de Particula Durante Esterilizacdo"; Patente dos Estados Unidos N¢

5.302.401 para "Métodos para Reduzir Crescimento de Tamanho de Particu-

la Durante Liofilizagdo"; Patente dos Estados Unidos N° 5.318.767 para
"Composi¢des de Contraste de Raios X Uteié em Imagem Medida"; Patente
dos Estados Unidos N¢ 5.326.552 para "Nova Formulagdo Para Agentes de
Contraste de Reunido de Sangue de Raios X Usando Tensoativos Nao-
I6nicos de Alto Peso Molecular”; Patente dos Estados Unidos N2 5.328.404
para "Método de Imagem de raios X Usando Propanodiodatos Aromaticos
lodinados"; Patente dos Estados Unidos N2 5.336.507 para "Uso de Fosfoli-
pidios Carregados para Reduzir Agregacdo de Nanoparticula"; Patente dos
Estados Unidos N2 5.340.564 para "Formulagdo Compreendendo Olin 10-G
para Impedir Agregacdo de Particula e Aumento de Estabilidade"; Patente
dos Estados Unidos N2 5.346.702 para "Uso de Modificadores de Ponto de
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Nuvem N&o-l6nicos para Minimizar Agregagao de Nanaparticulado Durante
Esterilizacao"; Patente dos Estados Unidos N 5.349.957 para "Preparagao e
Propriedades Magnéticas de Todas as Particulas Magnéticas-Dextram Pe-
quenas"; Patente dos Estados Unidos N° 5.352.459 para "Uso de Modifica-
dores de Superficie Purificados para Impedir Agrega¢do de Particula Duran-
te Esterilizacao", Patentes dos Estados Unidos N°s 5.399.363 e 5.494.683,
ambas para "Nanoparticulas AntiCancer Modificadas de Superficie”; Patente
dos Estados Unidos N2 5.401.492 para "Particulas de Manganés Nao-
Magnéticas Insoluveis em Agua como Agentes: Intensificadores de Resso-
nancia", Patente dos Estados Unidos N2 5.429.824 para "Uso de'TonxapoI
como um Estabilizador Nanoparticulado", Patente dos Estados Unidos N°
5.447.710 para "Método para Produgédo de Agentes de Contraste de Reuni-
éb de Sangue de Raios X Usando Tensoativos N&o-I6nicos de Alto Peso
Molecular", Patente dos Estados Unidos N2 5.466.440 para "Formulagbes de
Agentes de Contraste de Raios X de Diagndstico Gastrointestinal Oral em
Combinacdo com Argilas Farmaceuticamente Aceitaveis"; Patente dos Esta-
dos Unidos N2 5.470.583 para "Método de Preparacdo de Composicoes de
Nanoparticula Contendo Fosfolipidios Carregados para Reduzir Agregagao®;
Patente dos Estados Unidos N2 5.472.683 para "Anidridos Carbamicos Mis-
turados de Diagnéstico Nanoparticulados como Agentes de Contraste de
Raios X para Reunido de Sangue e Imagem de Sistema Linfatico", Patente
dos Estados Unidos N2 5.500.204 para "Dimeros de Diagndstico Nanoparti-
culados como Agentes de Contraste de Raios X para Reunido de Sangue €
Imagem de Sistema Linfatico", Patente dos Estados Unidos N° 5.518.738
para "Formulagbes NSAID Nanoparticuladas", Patente dos Estados Unidos
Ne 5.521.218 para "Derivados de lododipamida Nanoparticulados para Uso
como Agentes de Contraste de Raios X"; Patente dos Estados Unidos N?
5.525.328 para "Agentes de Contraste de Raios X de Diatrizoxi Ester de Di-
agnéstico Nanoparticulados para Reuniao de Sangue e Imagem de Sistema
Linfatico"; Patente dos Estados Unidos N¢ 5.543.133 para "Processo de Pre-
paracdo de Composi¢cdes de Contraste de Raios X Contendo Nanoparticu-
las"; Patente dos Estados Unidos N2 5.552.160 para "Nanoparticulas NSAID
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Modificadas de Superficie"; Patente dos Estados Unidos N? 5.560.931 para
"Formulagdes de Compostos como Dispersdes Nanoparticuladas em Oleos
Digeriveis ou Acidos Graxos"; Patente dos Estados Unidos N° 5.565.188
para "Copolimeros de Bloco de Polialquileno como Modificadores de Super-
ficie para Nanoparticulas"; Patente dos Estados Unidos N® 5.569.448 para
"Tensoativo de Copolimero de Bloco Nao-I6nico Sulfatado como Revesti-
mentos de Estabilizador para Composi¢cdes de Nanoparticula"; Patente dos
Estados Unidos N2 5.571.536 para "Formulagdes de Compostos como Dis-
persdoes Nanoparticuladas em Oleos Digeriveis ou Acidos Graxos"; Patente
dos Estados Unidos N¢ 5.573.749 para "Anidridos Carboxilicos Misturados
de Diagndstico Nanoparticulados como Agentes de Contraste de Raios X
para Reunido de sangue e Imagem de Sistema Linfatico"; Patente dos Esta-
dos Unidos N° 5.573.750 para "Agentes de Contraste de Raios X de Imagem
de Diagndstico"; Patente dos Estados Unidos N° 5.573.783 para "Matrizes
de Filme Nanoparticuladas Re-dispersiveis com Coberturas Superiores Pro-
tetoras"; Patente dos Estados Unidos N2 5.580.579 para "Adesdo de Local
Especifico Dentro do Trato Gl Usando Nanoparticulas Estabilizadas por Po-
limeros (()xido de Etileno) Poli linear de Alto Peso Molecular"; Patente dos
Estados Unidos N2 5.585.108 para "Formulagdes de Agentes Terapéuticos
Gastrointestinal Oral em Combinacdo com Argilas Farmaceuticamente Acei-
taveis": Patente dos Estados Unidos N2 5.587.143 para "Tensoativos de Co-
polimeros de Bloco de Oxido de Butileno-Oxido de Etileno como Revesti-
mentos de Estabilizador para Composi¢des Nanoparticuladas”; Patente dos
Estados Unidos N2 5.591.456 para "Naproxen Moido com Hidroxipropil Celu-
lose como Estabilizador de Disperséo"; Patente dos Estados Unidos Ne
5.593.657 para "Novas Formulagdes de Sal de Bario Estabilizadas por Esta-
bilizadores Nao-l6nicos e Anidnicos"; Patente dos Estados Unidos N¢
5.622.938 para "Tensoativos Baseados em Agucar para Nanocristais"; Pa-
tente dos Estados Unidos N2 5.628.981 para "Formula¢des Aperfeicoadas de
Agentes de Contraste de Raios X de Diagndstico Gastrointestinal Oral e A-
gentes Terapéuticos Gastrointestinal Oral"; Patente dos Estados Unidos Ne
5.643.552 para "Anidridos Carbénicos Misturados de Diagnostico Nanoparti-
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culados como Agentes de Contraste de Raios X para Reunido de Sangue e
Imagem de Sistema Linfatico"; Patente dos Estados Unidos N¢ 5.718.388
para "Método Continuo de Moagem de Substincias Farmacéuticas"; Patente
dos Estados Unidos N° 5.718.919 para "Nanoparticulas Contendo R(-
)Enantiébmero de Ibuprofen”; Patente dos Estados Unidos N¢ 5.747.001 para
"Aerossol Contendo Dispersdes de Nanoparticula Beclometasona®; Patente
dos Estados Unidos N2 5.834.025 para "Reducgéo de Formulagdo de Nano-
particulado Administrada Intravenosamente Induzida de Reagdes Fisiologi-
cas Adversas"; Patente dos Estados Unidos N2 6.045.829 para "Formulagao
Nanocristalina de Inibidores de Protease de Virus de Imunodeficiéncia Hu-
mana (HIV) Usando Estabilizadores de Superficie Celulésicos"; Patente dos
Estados Unidos N° 6.068.858 para "Métodos de Produgdo de Formulagdes
Nanocristalinas de Inibidores de Protease de Virus de Imunodeficiéncia Hu-
mana (HIV) Usando Estabilizadores de Superficie Celulésicoé"; Patente dos
Estados Unidos N¢ 6.153.225 para "Formulagdes Injetdveis de Neproxen
Nanoparticulado"; Patente dos Estados Unidos N¢ 6.165.506 para "Nova
Forma de Dose Sélida de Neproxen Nanoparticulado"; Patente dos Estados
Unidos N2 6.221.400 para "Métodos de Tratamento de Mamiferos Usando
Formulagdes Nanocristalinas de Inibidores de Protease de Virus de Imuno-
deficiéncia Humana (HIV)"; Patenté dos Estados Unidos N2 6.264.922 para
"Aerossodis Nebulizados Contendo Dispersoes de. Nanopart_l'cula“; Patente
dos Estados Unidos N2 6.267.989 para "Métodos parav Impedir Crescimento
de Cristal e Agregacgédo de Particula em Composigdes de Nanoparticula”;
Patente dos Estados Unidos N2 6.270.806 para "Uso de Lipidios Derivados
de PEG como Estabilizadores de Superficie para Composi¢des Nanoparticu-
ladas"; Patente dos Estados Unidos N 6.316.029 para "Forma de Dosagem
Oral Solida de Desintegracdo Rapida"; Patente dos Estados Unidos N2
6.375.986 para "Composicdes Nanoparticuladas de Dose Sdélida Compreen-
dendo uma Combinagdo Sinergistica de um Estabilizador de Superficie Po-
limérico e Dioctil Sédio Sulfosuccinato; Patente dos Estados Unidos N°
6.428.814 para "Composicdes Nanoparticuladas Bioadesivas Tendo Estabi-
lizadores Superficiais Catidnicos; Patente dos Estados Unidos N¢ 6.431.478



10.

15

20

25

30

10

para "Moinho de Pequena Escala"; Patente dos Estados Unidos N°
6.432.381 para "Métodos para Objetivagao de Distribuicdo de Farmaco para
o Trato Gastrointestinal Superior e/ou Inferior"; Patente dos Estados Unidos
N2 6.582.285 para "Aparelho para Moagem Umida Sanitaria"; e Patente dos
Estados Unidos N¢ 6.592.903 para "Dispersdes Nanoparticuladas Compre-
endendo uma Combinagao Sinergistica de Um Estabilizador de Superficie
Polimérico e Dioctil Sédio Sulfossuccinato"; Patente dos Estados Unidos N°
6.656.504 para "Composi¢des Nanoparticuladas Compreendendo Ciclospo-
rina Amorfa": Patente dos Estados Unidos N2 6.742.734 para "Sistema e Mé-
todo para Moagem de Materiais"; Patente dos Estados Unidos N° 6.745.962
para "Moinho de Pequena Escala ¢ Método para o Mesmo"; Patente dos
Estados Unidos N2 6.811.767 para "Aerossbis de Goticulas Liquidas de
Farmacos Nanoparticulados"; Patente dos Estados Unidos N 6.908.626 pa-
ra "Composicdes Tendo uma Combinagéo de Liberagdo Imediata e Caracte-
risticas de Liberacdo Controlada"; Patente dos Estados Unidos N¢ 6.969.529

para "Composicdes Nanoparticuladas Compreendendo Copolimeros de Vinil

Pirrolidona e Acetato de Vinila como Estabilizadores de Superficie”; Patente
~dos Estados Unidos N° 6.976.647 para "Sistema e Método para Moagem de

Materiais"; e Patente dos Estados Unidos N2 6.991.191 para "Método de Uso
de um Moinho de Escala Pequena"; todos dos quais sendo aqui incorpofa-
dos por referéncia. Em adigdo, o Pedido de Patente dos Estados Unidos Ne
20020012675 A1, publicado em 31 de janeiro de 2002, para "Composicoes
Nanoparticuladas de Liberagdo Controlada", descreve composi¢des nano-
particuladas, e é especificamente incorporado por referéncia. Nenhuma des-
tas referéncias descreve composi¢des de corticosterdide nanoparticulado em
combinacgdo com pelo menos uma anti-histamina.

Composi¢des de Particula Pequena Amorfa sdo descritas, por
exemplo, na Patente dos Estados Unidos N® 4.783.484 para "Composicao
Particulada e Uso Desta como Agente Antimicrobial”; Patente dos Estados
Unidos N¢ 4.826.689 para "Método para Producdo de Particulas Uniforme-
mente Dimensionadas A Partir de Compostos Orgéanicos Insoluveis em A-
gua"; Patente dos Estados Unidos N2 4.997.454 para "Método para Produ-
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¢do de Particulas Uniformemente Dimensionadas a Partir de Compostos
Insoluveis"; Patente dos Estados Unidos N2 5.741.522 para "Particulas Po-
rosas Nao-Agregadas Ultra pequenas de Tamanho Uniforme para Aprisio-
namento de Bolhas de Gas e Métodos"; e Patente dos Estados Unidos N°
5.776.496 para "Particulas Porosas Ultra pequenas para Aumentar Difusao
Negra de Ultra-Som", todos dos quais sendo especificamente incorporados
aqui por referéncia.

Existe uma necessidade de composi¢ées aperfeicoadas para
tratamento de asma. As composicdes de anti-histaminas e composicoes de
corticosterdide atuais tém efeitos colaterais significantes. Compoéigées ten-
do biodisponibilidade aperfeicoada e dosagem inferior sdo, portanto, alta-
mente desejaveis. A presente invencao satisfaz estas necessidades.
SUMARIO DA INVENCAO

A invencéo é dirigida a composicbes compreendendo pelo me-

nos corticosteréide nanoparticulado e pelo menos uma anti-histamina. O cor-
ticosterdide nanoparticulado tem um tamanho de particula médio efetivo de
menos do qué cerca de 2000 nm. A composi¢do pode também compreender
pelo menos um estabilizador de superficie para o corticosteréide nanoparti-
culado.

As composi¢des sdo Uteis na profilaxia e tratamento cronico de
asma em adultos e pacientes pediatricos, e para o alivio de conjuntivite alér-
gica e sintomas de rinite alérgica sazonal em adultos e pacientes pediatricos.
A Combinagdo de uma anti-histamina com um corticosterdide nanoparticula-
do em uma formulagao Unica, resulta em eficiéncia aperfeicoada. Em adicao,
a complacéncia do paciente é aumentada, visto que somente uma forma de
dosagem é necessaria.

Em uma concretizagdo da invencéo, as composigdes podem ser

combinadas com pelo menos um excipiente ou veiculo farmaceuticamente

aceitavel.

Uma forma de dosagem adequada pode ser usada para as
composi¢des da invengdo. Em outra concretizagao, as composi¢oes da in-

vencédo sao formuladas em formas de dosagem topica, ocular, aerossol, na-
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sal, ou injetavel.

Em outra concretizagdo da invengédo, formas de dosagem de
aerossol de pelo menos uma anti-histamina e pelo menos um corticosteroide
nanoparticulado sdo descritas. Tais composicbes de aerossol capacitam
administracdo local da anti-histamina e corticosterdide nanoparticulado, que
resulta em menos toxicidade do figado, visto que o figado serd exposto a
quantidades inferiores de farmaco, conforme comparado a administragao
oral. O corticosterdide nanoparticulado tem um tamanho de particula médio
efetivo de menos do que 2000 nm. As composicdes podem também com-
preender pelo menos um estabilizador de superficie para o corticosterdide
nanoparticulado. ,

Em ainda outra concretizagdo da invencdo, a composi¢cao da
invencao, compreendendo peio menos uma anti-histamina e pelo menos um
corticosterdide nanoparticulado, pode ser formulada em formulages de ina-
lagdo, nasal, topica e ocular. Uma formulagao de inalagdo pode ser uma dis-
persao liquida ou um aerossol de p6é seco. Uma composigéo liquida para
distribuicdo via um nebulizador ou inalador de dose medida utilizando uma
composicdo de acordo com a invengédo, compreendendo pélo menos uma
anti-histamina e pelo menos um corticosterdide nanoparticulado, na forma de
uma solugéo, suspensdo, ou dispersdo somente, ou ém combinacao com
outras superficies, tal como um excipiente. Uma composicdo de po seco, de
acordo com a invencdo, pode ser na forma de um p6 seco somente, ou em
combinagdo com outra substéncia, tal como um excipiente. Formulagao na-
sal pode ser na forma de uma solugéo ou um solvénte apropriado, dispersao
ou suspensdo de uma composicdo de acordo com a invengédo. Formulagoes
oculares poderh ser na forma de uma solugéo, ‘um solvente apropriado, dis-
persdo ou suspensao em uma fase liquida.

Outra concretizacéo da invengdo pertence a dispersoes da com-
posicdo de acordo com a invengdo, compreendendo pelo menos uma anti-
histamina e pelo menos um corticosteréide nanoparticulado, no qual as
composicoes sdo dispersas em um liquido ou em um gas. As dispersoes

liquidas compreendem pelo menos uma anti-histamina, pelo menos um cor-
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ticosteréide nanoparticulado, agua, um agente de disperséo, tal como um
emulsificador, ou um tensoativo, e, opcionalmente, um propelenfe.

Em outra concretizagdo da invengdo, € provido um método de
preparacdo de uma formulagdo de corticosterdide nanaparticulado. O méto-
do compreende: (1) dispersar corticosterdide em um meio de disperséo li-
quido; e (2) reduzir mecanicamente o tamanho de particula do corticosteroi-
de a um tamanho de particula médio efetivo de menos do que 2000 nm. Um
estabilizador de superficie pode ser adicionado ao meio de dispersao antes,
durante ou apds redugdo do tamanho de particula. Preferivelmente, o pH do
meio de dispersdo liquido é mantido dentro de uma faixa de cerca de 3 a
cerca de 8 durante o processo de redugéo de tamanho. Em seguida a redu-
¢édo do tamanho de particula do corticosteréide, pelo menos uma anti-
histamina pode ser adicionada a composicao de corticosteréide nanaparticu-
lado. .

Ainda outro aspecto da invengdo proporciona um método de tra-
tamento de um mamifero em necessidade, incluindo um humano, compre-
endendo administrar ao mamifero uma composi¢ao compreendendo pelo
menos uma anti-histamina e pelo menos um corticosteréide nanoparticulado,
de acordo com a invengao. As composi¢oes da invencdo sdo uteis na profi-
laxia e tratamento crénico de asma, doenga bronquial, e problemas nasais
em adultos e pacientes pediatricos, e para o alivio de conjuntivite alérgica e
sintomas de rinite alérgica sazonal, condigbes dermatologicas alérgicas
(dermatite de contato), urticaria, angiodema, prurite (dermatite atopica, pica-
da de inseto), sedacdo, e reacbes anafilaticas ou anafilactéides em adultos e
pacientes pediatricos. _

E para ser compreendido que ambas a descricdo geral prece-
dente e a descricdo detalhada que se segue sdo exemplares e explanato-

rias, e sdo pretendidas para proporcionar explanagao adicional da invengao

conforme reivindicada. Outros objetivos, vantagens, e novas caracteristicas

serdo prontamente aparentes aos técnicos no assunto a partir da descricao
detalhada que se segue da invengao.
DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO
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A. Visdo Geral
As composicdes, de acordo com a invengéo, compreendem pelo

menos uma anti-histamina e pelo menos um corticosterdide nanoparticulado.
O corticosterdide nanoparticulado tem um tamanho de particula medio efeti-
vo de menos do que 2000 nm. As composi¢des também compreendem pelo
menos um estabilizador de superficie para o corticosterdide nanoparticulado.

Qualquer anti-histamina pode ser incluida nas composigdes de
acordo com a invencéo. Anti-histaminas exemplares incluem, mas nao estao
limitadas a, cloridrato de azelastina, maleato de clorfeniramina, Maleato de
Bronfeniramina, loratadina, astemizol, diclofenac, terfenadina e seus sais,
pré-farmacos e ésteres e combinagoes destes.

Qualquer corticosterdide pode ser usado na composicao de a-
cordo com a invengéo. Corticosteréides exemplares incluem, mas nao estao
limitados a, fluticasona, budesonida, triancinolona, mometasona, flunisolida,
fluticasona, propionato, dipropionato de beclometasona, triamincinolona, be-
clometasona, fluocinolona, fluocinonida, hemihidrato de flunisolida, mometa-
sona, fluorato monohidrato, e combinagdes destes. |

As vantagens das composi¢des da invengao compreendem pelo
menos uma anti-histamina e pelo menos um corticosteréide nanoparticulado,
conforme comparadb as formas nanoparticuladas nao-convencionais de cor-
ticosterdide, e sobre formulacdes de anti-histamina carecendo de um com-
ponente de corticosterdide, incluem, mas ndo estao limitadas a: (1) solubili-
dade na dgua aumentada, (2) biodisponibilidade aumentada; (3) tamanho de
forma de dosagem menor ou volume devido a biodisponibilidade aumentada;
(4) dosagens terapéuticas mais baixas devido a biodisponibilidade aumenta-
da; (5) risco reduzido de efeitos colaterais indesejados; (6) conveniéncia e
complacéncia do paciente aumentadas; (7) dosagens mais altas possiveis
sem efeitos colaterais adversos; (8) profilaxia mais efetiva e tratamento de
asma em adultos e pacientes pediatricos; e (9) alivio mais efetivo de conjun-
tivite alérgica e sintomas de rinite alérgica sazonal em adultos e pacientes
pediatricos.

A invengdo também inclui composi¢des da invengao, compreen-
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dendo pelo menos uma anti-histamina e pelo menos um corticosteroide na-
noparticulado, junto com um ou mais veiculos fisiologicamente aceitaveis
ndo-téxicos, adjuvantes, ou veiculos, coletivamente referidos como veiculos.
As composicdes podem ser formuladas para inje¢ao parenteral (por exem-
plo, intravenosa, intramuscular, ou subcutanea), administragao oral na forma
sélida, liquida ou aerossol, vaginal, nasal, retal, ¢tica, ocular, local (pds, un-
glientos ou goticulas), bucal, intracisternal, intraperitoneal, ou administracao
tépica, ou similares.
B. Definicdes _

A invencdo é descrita aqui usando-se varias definicdes, confor-
me colocadas abaixo e através de todo o pedido.

O termo "tamanho de particula médio efetivo de menos do que
2000 nm", conforme usado aqui, significa que pelo menos 50% das particu-
las de corticosteréide tem um tamanho, em peso, de menos do que cerca de
2000 nm, quando medido por, por exemplo, fracionacéo de fluxo de campo
de sedimentacdo, espectroscopia de correlagdo de féton, difusdo de luz,
centrifugagdo de disco, e outras técnicas conhecidas aqueles versados na
técnica.

Conforme aqui usado, "cerca de" serd compreendido pelos tec-
nicos no assunto e variara a alguma extensao no contexto no qual ele é u-
sado. Se existem usos do termo que nao sao claros aos técnicos no assunto
dados no contexto no qual ele é usado, "cerca de" significara até mais ou
menos 10% do termo particular.

- Conforme aqui usado, uma particula de corticosterdide "estavel”
conota, mas ndo é limitado a, particula de corticosterdide com um ou mais
dos seguintes parametros: (1) as particulas de corticosterdide ndo floculam
ou aglomeram apreciavelmente devido as forgas atrativas interparticulas ou,
de outro modo, aumento significante no tamanho de particula sobre o tempo;
(2) a estrutura fisica das particulas de corticosteréide nao ¢é alterada com o
tempo, tal como pela conversdo de uma fase amorfa a uma fase cristalina;
(3) as particulas de corticosterdide sdo quimicamente estaveis; e/ou (4) onde

o corticosterodide ndo foi submetido a uma etapa de aguecimento em ou aci-
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ma do ponto de fusdo do corticosterdide das nanoparticulas da invengao.

O termo agente ativo "convencional' ou "ndo-nanoparticulado”,
ou anti-histamina e/ou corticosterdide, pode significar um agente ativo, tal
como anti-histamina e/ou corticosterdide, que é solubilizado, ou que tem um
tamanho de particula médio efetivo de mais do que 2000 nm. Agentes ativos
nanoparticulados, conforme definido aqui, ttm um tamanho de particula mé-
dio de menos do que cerca de 2000 nm. |

A frase "farmacos pobremente soluveis em agua", conforme aqui
usada, refere-se aos farmacos que tém uma solubilidade em adgua de menos
do que cerca de 30 mg/mi, menos do que cerca de 20 mg/ml, menos do que
cerca de 10 mg/ml, ou menos do que cerca de 1 mg/ml.

Conforme aqui usado, a frase "quantidade terapeuticamente efe-
tiva" significa a dosagem de farmaco que proporciona a resposta farmacolé-
gica especifica para qual o farmaco é administrado em um numero signifi-
cante de individuos em necessidade de tal tratamento. E enfatizado que uma
quantidade terapeuticamente efetiva de um farmaco que é administrada a
um individuo particular em um exemplo particular ndo sera sempre efetiva no
tratamento das condi¢des/doencgas descritas aqui, mesmo embora tal dosa-
gem seja, de fato, para ser uma quantidade terapeuticamente efetiva por
aquele técnico no assunto. | |

O termo "particulado” conforme aqui usado, refere-se a um esta-
do de matéria que é caracterizado pela presenca de particulas distintas, pé-
letes, gotas ou granulos, indiferente de seu tamanho, forma, ou morfologia.
O termo "multiparticulado” conforme aqui usado, significa uma pluralidade de
agregados, particulas, péletes, granulos ou misturas destes, indiferente de
seu tamanho, forma ou morfologia.

C. Caracteristicas das Composicdes de Anti-histamina/ Corticosterdide Na-

noparticulado

Existe um numero de caracteristicas farmacolégicas aumenta-
das das composi¢bes de anti-histamina/ corticosterdide nanoparticulado da
invencgao.

1. Biodisponibilidade Aumentada
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Em uma concretizagdo da invengdo, as composicoes de anti-
histamina/ corticosterdide nanoparticulado exibem biodisponibilidade aumen-
tada na mesma dose do mesmo agente ativo, e requerem dosagens meno-
res conforme comparado as composi¢des de corticosterdide ndo-particulado
convencionais anteriores.

2. Os Perfis Farmacocinéticos das Composicdes de Anti-histamina/ Corticos-
terdide Nanoparticulado ndo sdo Afetados pelo Estado Alimentado ou de

Jejum do Individuo gue Ingere as Composigoes
Em outra concretizagéo da invengdo, sao descritas composigoes

de anti-histamina/ corticosteréide nanoparticulado, no qual o perfil farmaco-
cinético do corticosterdide ndo é substancialmente afetado pelo estado ali-
mentado ou de jejum de um individuo que ingere a composicao. Isto significa
que existe pouca ou nenhuma diferenca apreciavel na quantidade de farma-
co absorvido, ou na taxa de adsorcao de corticosteréide quando as compo-
sicdes de anti-histamina/ corticosteroide nanoparticulado sdo administradas
no estado alimentado versus o de jejum.

Os beneficios de uma forma de dosagem que eliminam substan-
cialmente o efeito de alimento incluem um aumento na conveniéncia do indi-
viduo, aumentando, desse modo, a complacéncia do individuo, a medida
que os individuos ndo necessitam assegurar que eles estdao tomando uma
dose, ou com ou sem alimentagéo. Isto é significante, como com compla-
céncia pobre do individuo com um corticosterdide, um aumento na condigao
medida para qual o farmaco esta sendo prescrito pode ser observado — isto
é, um aumento na rinite alergica.

A invencao também proporciona composicdes de anti-histamina/
corticosteréide nanoparticulado tendo um perfil farmacocinético desejavel
quando administradas a individuos mamiferos. O perfil farmacocinético de-
sejavel das composicdes de anti-histamina/ corticosterdide nanoparticulado
inclui, preferivelmente, mas néo esta limitado a: (1)um Cmeax para o corticos-
teréide, quando ensaiado no plasma de um individuo mamifero em seguida
a administracdo, que é maior do que 0 Cmax para' a mesma formulagao de
corticosterdide nanoparticulado, administrado na mesma dosagem; e/ou (2)
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um AUC para o corticosteroide, quando ensaiado no plasma de um individuo
mamifero em seguida 4 administragdo, que é maior do que o AUC para o
mesmo corticosterdide nanoparticulado, administrado na mesma dosagem;
e/ou (3) um Tnax para o corticosteréide, quando ensaiado no plasma de um
individuo mamifero em seguida & administragédo, que € menor do que O Trax
para 0 mesmo corticosteréide ndo-nanoparticulado, administrado na mesma
dosagem. O perfil farmacocinético desejavel, conforme aqui usado, € o perfil
farmacocinético medido apés a dose inicial do corticosteroide.

Em uma concretizacdo, uma composi¢do de anti-histamina/ cor-
ticosterdide nanoparticulado exibe, no teste farmacocinetico comparativo
com o mesmo corticosterdide ndo-nanoparticulado, administrado na mesma
dosagem, um Tmax para o corticosterdide que é nao maior do que cerca de
90%, nao maior do que cerca de 80%, nao maior do que cerca de 70%, nao
maior do que cerca de 60%, ndo maior do que cerca de 50%, ndo maior do
que cerca de 30%, ndo maior do que cerca de 25%, ndo maior do que cerca
de 20%, ndao maior do que cerca de 15%, ndo maior do que cerca de 10%,
ou ndo maior do que cerca de 5% do Tmax exibido pelo corticosteroide nano-
particulado.

Em outra concretizagdo, as composi¢cdes de anti-histamina/ cor-
ticosterdide nanoparticulado exibem, no teste farmacocinético comparativo
com o mesmo corticosteréide néo-nanoparticulado, administrado na mesma
dosagem, um Cmax para o corticosteréide que é pelo menos cerca de 50%,
pelo menos cerca de 100%, pelo menos cerca de 200%, pelo menos cerca
de 300%, pelo menos cerca de 400%, pelo menos cerca de 500%, pelo me-
nos cerca de 600%, pelo menos cerca de 700%, pelo menos cerca de 800%,
pelo menos cerca de 900%, pelo menos cerca de 1000%, pelo menos cerca
de 1100%, pelo menos cerca de 1200%, pelo menos cerca de 1300%, pelo
menos cerca de 1400%, pelo menos cerca de 1500%, pelo menos cerca de
1600%, pelo menos cerca de 1700%, pelo menos cerca de 1800%, pelo me-
nos cerca de 1900% maior do que 0 Cnax exibido pelo corticosterdide nao-
nanoparticulado.

Em ainda outra concretizagdo, as composi¢des de anti-
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histamina/ corticosteréide nanoparticulado exibem, no teste farmacocinético
comparativo com a mesma formulagdo de corticosterdide nao-
nanoparticulado, administradas na mesma dosagem, um AUC para o corti-
costeréide que é pelo menos cerca de 25%, pelo menos cerca de 50%, pelo
menos cerca de 75%, pelo menos cerca de 100%, pelo menos cerca de
125%, pelo menos cerca de 150%, pelo menos cerca de 175%, pelo menos
cerca de 200%, pelo menos cerca de 225%, pelo menos cerca de 250%,
pelo menos cerca de 275%, pelo menos cerca de 300%, pelo menos cerca
de 550%, pelo menos cerca de 600%, pelo menos cerca de 700%, pelo me-
nos cerca de 750%, pelo menos cerca de 800%, pelo menos cerca de 850%, -
pelo menos cerca de 900%, pelo menos cerca de 950%, pelo menos cerca
de 1000%, pelo menos cerca de 1050%, pelo menos cerca de 1100%, pelo
menos cerca de 1150%, ou pelo menos cerca de 1200% maior do que o
AUC exibido pelo corticosterdide ndo-nanoparticulado.

3. Bioequivaléncia das_Composicées de Anti-histamina/ Corticosterdide Na-

noparticulado da Invencdo Quando Administradas no Estado Alimentado

Versus Estado de Jejum

A invencdo também envolve uma composi¢do compreendendo

pelo menos uma anti-histamina e pelo menos um corticosteréide nanoparti-

culado em que o AUC e Cnax para o corticosterdide, quando administrado a
um individuo em um estado de jejum, é bioequivalente ao AUC e Crax para o
corticosteréide quando administrado a um individuo em um estado de ali-
mentagao.

A diferenca na absorgdo do corticosterdide da composicao com-

preendendo a anti-histamina/corticosterdide nanoparticulado quando admi-

nistrado no estado de alimentacao versus estado de jejum, é preferivelmente
menor do que cerca de 100%, menor do que cerca de 95%, menor do que
cerca 90%, de menor do que cerca de 85%, menor do que cerca de 80%,
menor do que cerca de 75%, menor do que cerca de 70%, menor do que
cerca de 65%, menor do que cerca de 60%, menor do que cerca de 55%,
menor do que cerca de 50%, menor do que cerca de 45%, menor do que
cerca de 40%, menor do que cerca de 35%, menor do que cerca de 30%,
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menor do que cerca de 25%, menor do que cerca de 20%, menor do que
cerca de 15%, menor do que cerca de 10%, menor do que cerca de 5%, ou
menor do que cerca de 3%.

Em uma concretizagdo da invengdo, a inven¢do envolve uma
anti-histamina/ corticosterdide nanoparticulado, no qual administragdo do
componente de corticosterdide a um individuo em um estado de jejum € bio-
equivalente a administragdo do componente de corticosterdide da composi-
¢do a um individuo em um estado de alimentagdo, em particular conforme
definido pela linha guia de Crsx € AUC dada pela Administragdo de Farmaco
e Alimento dos Estados Unidos (USFDA) e a agéncia regulatéria européia
correspondente (EMEA). Sob as linhas guias da ASFDA, dois produtos ou
métodos sdo bioequivalentes se os 90% de Intervalos de Confidéncia (ClI)
para AUC e Csx estdo entre 0,80 a 1,25 (as medicoes de Tmax Nd0 sdo rele-
vantes para bioequivaléncia para proposta regulatéria). Para mostrar bioe-
quivaléncia entre dois compostos ou condi¢des de administragao conforme
as linhas guias de EMEA da Europa, os 90% do Cl para AUC deve estar en-
tre 0,80 a 1,25, e 0s 90% do Cl para Cméx deve estar entre 0,70 a 1,43.

4. Perfis de Dissolugéio das Composicdes de Anti-histamina/ Corticosterdide

Nanoparticulado da Invencéo
Em ainda outra concretizagdo da inven¢ao, as composicoes de
anti-histamina/ corticosterdide nanoparticulado da invencdo tém perfis de

dissolugdo inesperadamente dramaticos. A dissolugdo rapida da anti-

histamina e/ou corticosterdide é preferivel, a medida que dissolugdo mais
rapida geralmente conduz a ataque mais rapido de agao e grande biodispo-
nibilidade. Para aperfeicoar o perfil de dissolugcdo e biodisponibilidade da
anti-histamina e/ou corticosterdide nanoparticulado, € util aumentar a disso-
lugdo do(s) farmaco(s) de modo que possa alcangar um nivel perto de 100%.

As composi¢bes de anti-histamina/corticosterdide nanoparticula-
do da invengdo preferivelmente tém um perfil de dissolugdo em que dentro
de cerca de 5 minutos, pelo menos cerca de 20% da composigcao de corti-
costerdide é dissolvida. Em outra concretizagcdo da. invengao, pelo menos
cerca de 30%, ou pelo menos cerca de 40% da composi¢éo de corticosterdi-
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de é dissolvida dentro de 5 minutos. Em ainda outras concretizagdes da in-
vencdo, pelo menos cerca de 40%, pelo menos cerca de 50%, pelo menos
cerca de 60%, pelo menos cerca de 70%, ou pelo menos cerca de 80% da
composi¢do de corticosterdide é dissolvida dentro de cerca de 10 minutos.
Finalmente, em outra concretizacdo da invengdo, pelo menos cerca de 70%,
pelo menos cerca de 80%, pelo menos cerca de 90%, ou cerca de pelo me-
nos cerca de 100% da composicao de corticosterdide é dissolvida dentro de
cerca de 20 minutos. '

A dissolugdo é preferivelmente medida em um meio que é dis-
criminador. Tal meio de dissolugdo produzird duas curvas de dissolugao mui- -
to diferentes para dois produtos tendo perfis de dissolugdo muito diferentes
em sucos gastricos, isto €, o meio de dissolugdo é profético de dissolugao in
vao de uma composi¢do. Um meio de dissolugdo exemplar € um meio a-
quoso contendo o tensoativo sodio lauril sulfato a 0,025 M. A determinagao
desta quantidade pode ser efetuada por espectrofotometria. O método de
lamina rotativa (European Pharmacopoeia) pode ser usado para medir a dis-
solugdo. |
5. Perfis de Redispersibilidade das Composicdes de Anti-histamina/ Corti-

costerdide Nanoparticulado da Invencao

Em uma concretizagdo da invengdo, as composigbes de anti-
histamina/corticosterdide nanoparticulado da invengéo sédo formuladas em
formas de dose sdlida, incluindo pds, que redispersam, tal que o tamanho de
particula médio efetivo das particulas de corticosteréide redispersas e menor
do que cerca de 2 microns. Isto é significante, a medida que se apos admi-
nistragdo as composicdes de anti-histamina/corticosteroide narioparticulado
ndo redispersam a um tamanho de particula nanoparticulado para 0 compo-
nente de corticosteréide da composigdo, entdo a forma de dosagem pode
perder os beneficios oferecidos pela formulagdo do corticosterdide em um
tamanho de particula nanoparticulado.

De fato, as composi¢cdes de anti-histamina/corticosterdide nano-
particulado da invencdo se beneficiam do tamanho de particula pequeno do
corticosterdide; se a corticosterdide nao redispersa em um tamanho de par-
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ticula pequeno sob administracdo, entdo "acumulos" ou aglomerados de par-
ticulas de corticosterdide sdo formados, devido a energia livre superficial
extremamente alta do sistema nanoparticulado, e a forga de acionamento
termodinamico para alcancar uma reducao total na energia livre. Com a for-
macéo de tais particulas aglomeradas, a biodisponibilidade da forma de do-
sagem pode cair.

Além disso, as composicdes de anti-histamina/corticosteroide
nanoparticulado da invengdo exibem redispersdo dramatica das particulas
de corticosteréide nanoparticulado sob administragdo a um mamifero, tal
como um humano ou animal, conforme demonstrado pela reconstitui-
cao/redispersdo em um meio aquoso biorrelevante, tal que o tamanho de
particula médio efetivo das particulas de corticosteroide redispersas € menor
do que cerca de 2 microns. Tal meio aquoso biorrelevante pode ser qualquer
meio aquoso que exibe a resisténcia idnica e pH desejados, que formam a
base da biorelevancia do meio. Os pH e resisténcia ibnica desejados sdo
aqueles que sdo representativos das condigdes fisiologicas encontradas no
corpo humano. Tais meios aquosos biorrelevantes podem ser, por exemplo,
solugdes eletrdlitas aquosas, ou solugdes aquosas de qualquer sal, acido ou
base, ou uma combinagéo destes, que exibem o pH e_resisténcia ibnica de-
sejados.

O pH biorrelevante é bem conhecido na técnica. Por exemplo,
no estdmago, o pH varia de levemente menor do que 2 (mas tipicamente
maior do que 1) até 4 ou 5. No intestino delgado, o pH pode variar de 4 a 6,
e no colon, ele pode variar de 6 a 8. A resisténcia iénica biorrelevante € tam-
bém bem conhecida na técnica. O fluido gastrico no estado de jejum tem
uma resisténcia idnica de cerca de 0,1M, enquanto o fluido intestinal no es-
tado de jejum tem uma resisténcia idnica de cerca de 0,14. Ver, por exem-
plo, Lindhal et al., "Characterization of Fluids from the Stomach end Proximal
Jejunum in Men and Women," Pharm. Res., 14 (4):497-502 (1997).

E acreditado que o pH e resisténcia idnica da solugdo teste é
mais critico do que o teor quimico especifico. Consequentemente, pH e re-

sisténcia idnica apropriados podem ser obtidos através de numerosas com-
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binagbes de acidos fortes, bases fortes, sais, pares de acido-base conjuga-
dos simples ou multiplos (isto é, acidos fracos e sais correspondentes do
acido), eletrélitos monopréticos e polipréticos, etc.

Solugdes eletrdlitas representativas podem ser, mas nao estao
limitadas a, solu¢des de HCI, variando em concentragdo de cerca de 0,001 a
cerca de 0,1 N, e solu¢des de NaCl, variando em concentracdo de cerca de
0,001 a cerca de 0,1 M, e misturas destas. Por exemplo, solugdes eletrolitas
podem ser, mas nio estdo limitadas a, cerca de HCI 0,1 N ou menos, cerca
de HCI 0,01N ou menos, cerca de HCI 0,001N ou menos, cerca de NaCl
0,1M ou menos, cerca de NaCl 0,01M bu menos, cerca de NaCl 0,001 M ou
menos, e misturas destes. Destas solucdes eletrdlitas, HCI 0,01N e/ou NaCl
0,1 M, sdo mais representativas de condi¢des fisiolégicas humana em jejum,
dévido as condicdes de pH e resisténcia idnica do trato gastrointestinal pro-

ximal.
Concentracdes eletrdlitas de HCI 0,001N, HCI 0,01N e HCI 0,1N

- correspondem a pH 3, pH 2 e pH 1, respectivamente. Desse modo, solugao

de HCI 0,01N simula condicbes &cidas tipicas encontradas no estémago.
Uma solugdo de NaCl 0,1 M proporciona uma aproximagéo razoavel das
condicbes de resisténcia idnica encontradas através de todo o cokpo, inclu-
indo os fluidos gastrointestinais, embora concentra¢gdes mais altas do que
0,1 M possam ser empregadas para simular condi¢cdes alimentadas dentro '
do trato GI humano. |

Solucbes exemplares de sais, acidos ou combinagOes destes,
que exibem o pH e resisténcia idnica desejados, incluem, mas nao estao
limitados a, acido fosforico/sais de fosfato + sddio, e sais de potassio e cal-
cio, acido acético/sais de acetato + sais de sddio, potassio e calcio de clore-
to, acido/sais de bicarbonato + sais de sédio, potassio e calcio de cloreto, e
acido citrico/sais de citrato + sais de sodio, potassio e calcio de cloreto.

Em outras concretizagbes da invengao, particulas de corticoste-

réide redispersas da invengéo (redispersas em meio aquoso biorrelevante,

ou qualquer outro meio adequado), tém um tamanho de particula medio efe-
tivo de menos do que cerca de 2000 nm, menos do que cerca de 1900 nm,
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menos do que cerca de 1800 nm, menos do que cerca de 1700 nm, menos
do que cerca de 1600 nm, menos do que cerca de 1500 nm, menos do que
cerca de 1500 nm, menos do que cerca de 1400 nm, menos do que cerca de
1300 nm, menos do que cerca de 1200 nm, menos do que cerca de 1100
nm, menos do que cerca de 1000 nm, menos do que cerca de 900 nm, me-
nos do que cerca de 800 nm, menos do que cerca de menos 700 nm, do que
cerca de 650 nm, menos do que cerca de 600 nm, menos do que cerca de
550 nm, menos do que cerca de 500 nm, menos do que cerca de 450 nm,
menos do que cerca de 400 nm, menos do que cerca de 350 nm, menos do
que cerca de 300 nm, menos do que cerca de 250 nm, menos do que cerca
de 200 nm, menos do que cerca de 150 nm, menos do que cerca de 100 nm,
menos do que cerca de 75 nm, menos do que cerca de 50 nm, conforme
medid‘o por métodos de difusdo de luz, microscopia, ou outros métodos a-
propriados. Tais métodos adequados para medi¢do do tamanho de particula
médio efetivo sdo conhecidos dos técnicos no assunto. _
A redispersibilidade pode ser testada usando-se quaisquer mei-
os adequados conhecidos na técnica. Ver, por exemplo, as segbes de e-
xemplo da Patente dos Estados Unidos N2 6.375.986 para "Composi¢oes de
Nanoparticulado de Dose Sélida Compreendendo uma Combinacéo Siner-

gistica de um Estabilizador Superficial Polimérico e Dioctil Sédio Sulfossuc-

- ‘cinato".

6. Composicoes de Anti-histamina/ Corticosterdide Nanoparticulado Usadas

em Conjunto com Outros Agentes Ativos
As composicdes de anti-histamina/corticosterdide nanoparticula-

do da invengdo podem compreender adicionalmente um ou mais compostos
(teis no tratamento de asma, rinite sazonal, ou condicdes relacionadas. As
composicdes da invengdo podem ser co-formuladas com tais outros agentes
ativos, ou as composigdes da inven¢do podem ser co-administradas ou se-
qliencialmente administradas em conjunto com tais agentes ativos.

D. Composicoes

A invengao proporciona cbmposigc”)es compreendendo pelo me-

nos uma anti-histamina, pelo menos um corticosterdide nanoparticulado, e
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pelo menos um estabilizador de superficie. Os estabilizadores de superficie
sdo preferivelmente adsorvidos a, ou associados com a superficie das parti-
culas de corticosteréide. Estabilizadores de superficie uteis aqui nao reagem
quimicamente com as particulas de corticosteréide, ou com si préprios. Pre-
ferivelmente, moléculas individuais do estabilizador de superficie sédo essen-
cialmente livres de reticulagdes intermoleculares. Em outra concretizagéo, as
composicdes da invengdo podem compreender dois ou mais estabilizadores
de superficie.

A invengdo também inclui composigdes compreendendo pelo
menos uma anti-histamina e pelo menos um corticosterdide nanoparticulado,
junto com um ou mais transportadores fisiologicamente aceitaveis nao-
téxicos, adjuvantes, ou veiculos, coletivamente referidos como transportado-
rés. As composi¢cboes podem ser formuladas para administragéo selecionada
a partir do grupo consistindo em administragdo oral, puImonaf, retal, oftalmi-
ca ou ocular, 6tica, coldnica, parenteral (por exemplo, intravenosa, intramus-
cular, ou subcutanea), injecdo intraperitoneal, intracisternal, intravaginal, lo-
cal, bucal, nésal, ou topica. As composicbes da invengdo podem também
serem formuladas em uma forma de dosagem, tais corho dispersoes liqui-
das, dispersdes sélidas, capsulas preenchidas de liquido, géis, aerossois,
incluindo pé seco e aerossois de dispersao liquida e aerossois pulmonares e
nasais, ungiientos, cremes, formulagdes liofilizadas, comprimidos, capsulas,
capsula preenchida multiparticulada, comprimido composto de multiparticu-
lados, ou comprimido comprimido. As composi¢des da invengao podem
também serem formuladas em uma forma de dosagem, tais como formula-
cdes de liberagdo controlada, formulagdes de dissolvimento rapido, formula-
cbes de liberagdo retardada, formulagdes de liberagdo extendida, formula-
¢oes de liberagdo pulsativa, ou formulagdes de liveragdo imediata misturada
e liberagao controlada.

A anti-histamina e corticosterdide da invengdo podem estar em

uma fase cristalina, fase amorfa, fase semicristalina, fase semi-amorfa, ou

uma combinagao destas.

1. Anti-histamina
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Qualquer anti-histamina, sal, pré-farmaco, éster, ou combinagao
destes, pode ser usada nas composigc”)es de acordo com a inveng¢do. Exem-
plos de anti-histaminas incluem, mas nédo estdo limitados a, cloridrato de a-
zelastina (OPTIVAR®), maleato de clorfeniramina (CHLOR-TRIMETON®,
PIRITON®), loratadina (CLARITIN®, ALAVERT®), astemizol (HISMANAL®),
diclofenac (VOLTAREN®, CATAFLAM®), terfenadina (SELDANE®), e Ma-
leato de Bronfeniramina (por exemplo, Allent® (contendo Maleato de Bron-
feniramina e Cloridrato de Pseudoefedrina), Andehist® Syrup (contendo Ma-
leato de Bronfeniramina e Cloridrato de Pseudoefedrina), Bromadrina PD®
(contendo Maleato de Bronfeniramina e Cioridrato de Pseudoefedrina), Bro-
madrina® (contendo Maleato de Bronfeniramina e Cloridrato de Pseudoefe-
drina), Bromfed® (contendo Maleato de Bronfeniramina e Cloridrato de
Pseudoefedrina), Bromfed-PD® (contendo Maleato de Bronfeniramina e Clo-
ridrato de Pseudoefedrina), Bromfenex® (contendo Maleato de Bronfenira-
mina e Cloridrato de Pseudoefedrina), Bromfenex® PD (contendo Maleato
de Bronfeniramina e Cloridrato de Pseudoefedrina), Bronfenirgmina-PSE®
(contendo Maleato de Bronfeniramina e Cloridrato de Pseudoefedrina), Dal-
lergy®-JR (contendo Maleato de Bronfeniramina e Cloridrato de Pseudoefe-
drina), Dexaphen® SA (contendo Maleato de Dexbronfeniramina e Sulfato
de Pseudoefedrina), Dimetapp® Cold & Fever (contendo Maleato de Bronfe-
niramina, Acetaminophen, e Cloridrato de Pseudoefedrina), Dimetapp® Elixir
(contendo Maleato de Bronfeniramina e Cloridrato de Pseudoefedrina), Dri-
xoral® Allergy/Sinus (contendo Maleato de Dexbronfeniramina, Acetamino-
phen, e Sulfato de Pseudoefedrina), Drixoral® Cold & Allergy (contendo Ma-
leato de Dexbronfeniramina e Sulfato de ‘Pseudoefedrina), Drixoral® Cold &
Flu (contendo Maleato de Dexbronfeniramina, Acetaminophen, e Sulfato de
Pseudoefedrina), Lodrane® (contendo Maleato de Bronfeniramina e Clori-
drato de Pseudoefedrina), Lodrane® LD (contendo Maleato de Bronfenira-
mina e Cloridrato de Pseudoefedrina), Respahist® (contendo Maleato de
Bronfeniramina e Cloridrato de Pseudoefedrina), Rondec® Syrup (contendo
Maleato de Bronfeniramina e Cloridrato de Pseudoefedrina), Uitrabrom®

(contendo Maleato de Bronfeniramina e Cloridrato de Pseudoefedrina), e
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Ultrabrom® PD (contendo Maleato de Bronfeniramina e Cloridrato de Pseu-
doefedrina).

Anti-histaminas adicionais incluem: (i) anti-histaminas de primei-
ra geracdo, incluindo piperoxam, etilenodiaminas (mepiramina (pirilamina),
antazolina), etanolaminas (difenildramina, carbinoxamina, doxilamina, cle-
mastina, € dimenhidrinato), alquilaminas (feniramina, clorenamina (clorfeni-
ramina), dexclorfenamina, bronfeniramina e triprolidina), piperazinas (ciclizi-
na, hidroxizina e meclizina), e triciclicos (prometazina, alimemazina (trime-
prazina), cicloheptadina, e azatradina); (i) anti-histaminas-H; de segunda
geracdo, incluem acrivastina, astemizol, cetrizina, loratadina, mizolastina,
terfenadina, azelastina, levocabastina e olopatidina; (iii) tais anti-histaminas
de terceira geracdo incluem levocetirizina, desloratadina, e fexofenadina;

| (iv) outros inibidores de histamina incluem cromoglicato (cromo-
lin) e nedocromil, antagonistas de recetor-H, (cimetidina, ranitidina e famoti-
dina), e antagonistas de receptor Hs e Hy (tioperamida, clobenpropit, impro-
midina).
2. Corticosteréides
Qualquer corticosteréide pode ser usado nas composicoes de

acordo com a invencédo. Exemplos de corticosteroides incluem, mas nao es-
tao limitados a, fluticasona, propionato de fluticasona, budesonida, triamcino-
lona, triamcinolona acetonida, mometasona, flunisolida, hemihidrato de fiuni-
solida, dexametasona, triamincinolona, beclometasona, dipropionato de be-
clometasona, flucinolona, flucinolida, betametasona, mometasona, mometa-
sona fuorato monohidrato, cortisona, hidrocortisona, metilprednisolona,
prednisona, e combinagdes destes.

3. Estabilizadores de Superficie

Combinacdes de mais do que um estabilizador de superficie po-
dem ser usadas nas composi¢des compreendendo pelo menos uma anti-
histamina e pelo menos um corticosterdide nanoparticulado da invencgao.
Estabilizadores de superficie adequados incluem, mas n&o estéo limitados a,
excipientes farmacéuticos organicos e inorganicos conhecidos. Tais excipi-

entes incluem varios polimeros, oligdmeros de peso molecular baixo, produ-
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tos naturais, e tensoativos. Estabilizadores de superficie incluem tensoativos
ndao-idnicos, idnicos, anidnicos, catidnicos, e zwitteridnicos.

Exemplos representativos de estabilizadores de superficie inclu-
em, mas ndo estdo limitados a, hidroxipropil metilcelulose (agora conhecido
como hipromelose), hidroxipropilcelulose, polivinilpirrolidona, lauril sulfato de
sédio, dioctilsulfossuccinato, gelatina, caseina, lecitin (fosfatideos), dextran,
goma acdcia, colesterol, tragacanto, acido esteérico, cloreto de benzalcénio,
estearato de calcio, glicerol monoestearato, alcool cetostearilico, cera de
emulsificagdo de cetomacrogol, sorbitan ésteres, polioxietileno alquil éteres
(por exemplo, macrogol éteres, tais como cetomacrogol 1000), derivados de
6leo de ricino poIioXietiIeno, ésteres de acido graxo sorbitan polioxietileno
(por exemplo, os comercialmente disponiveis Tweens®, tais como Tween
20® e Tween 80® (ICI Speciality Chemical)); polietileno glicdis (por exem-
plo, Carbowaxes 3550® e 934® (Union Carbide)), polioxietileno estearatos,
diéxido de silicio coloidal, fosfatos, carboximetilcelulose célcio, carboximetil-

celulose sddio, metilcelulose, hidroxietilcelulose, ftalato de hipromelose, celu-

lose nao-cristalina, magnésio silicato de aluminio, trietanoamina, aicool poli-

vinilico (PVA), 4-(1,1,3,3-tetrametilbutil)-fenol polimero com oxido de etileno
e formaldeido (também conhecido como tiloxapol, superione, e triton), polo-
xameros (por exemplo, Pluronics F68® e F108®, que sdo copolimeros de
bloco de 6xido de etileno e éxido de propileno); poloxaminas (por exemplo,
Tetronic 908®, também conhecido como Poloxamina 908®, que € um copo-
limero de bloco tetrafuncional derivado de adigdo seqlencial de oxido de
propileno e 6xido de etileno a etilenodiamina (BASF Wyandotte Corporation,
Parsippany, N.J.)); Tetronic 1508® (T-1508) (BASF Wyndotte Corporation),
Tritons X-200®, que é um alquil aril poliéter sulfonato (Rohm and Haas);
Crodestas F-110®, que é uma mistura de estearato de sacarose e distearato
de sacarose (Croda Inc); p-isononifenoxipoli-(glicidol), também conhecido
como Olin-I0G® ou Tensoativo 10-G®(Olin Chemicals, Stamford, CT); Cro-
destas SL-40® (Croda, Inc.); e SAQOHCO, que é C18H37CH2(COM(CH3)-
CH2(CHOH)4(CH20H)2 (Eastman Kodak Co.); decanoil-N-metilglucamida;
n-decil(-D-glucopiranosida; n-decil(-D-maltopiranosida; n-dodecil(-D-glucopi-
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ranosida; n-dodecil(-D-maltosida; heptanoil-N-metilglucamida; n-heptil(-D-
glucopiranosida; n-heptil(-D-tioglucosida; n-hexil(-D-glucopiranosida; no na-
noil-N-metilglucamida; n-noil(-D-glucopiranosida; octanoil-N-metilglucamida;
n-octil(-D-glucopiranosida;  octil(-D-tioglucopiranosida; PEG-fosfolipidio,
PEG-colesterol, derivado de PEG-colesterol, PEG-vitamina A, PEG-vitamina
E, lisozima, copolimeros aleatérios de vinil pirrolidona e acetato de vinila,
lisozomas e similares.

Exemplos de estabilizadores de superficie catidnicos incluem,

mas nao estdo limitados a, polimeros, biopolimeros, polissacarideos, celuld-

sicos, fosfolipidios, e compostos nao-poliméricos, tais como estabilizadores

zwiterionicos, poli-n-metilpiridinium, cloreto de antriul piridinio, fosfolipidios
catidnicos, quitosan, polilisina, polivinilimidazol, polibreno, polimetilmetacrila-
to trimetilaméniobrometo brometo (PMMTMABT), brometo de hexildesiltrime-
tilaménio (HDMAB), e metacrilato de polivinilpirrolidona-2-dimetilaminoetil
dimetil sulfato. Outros estabilizadores catidnicos Uteis incluem, mas ndo es-
tdo limitados a, lipidios catiénicos, sulfonium, fosfonium, e compostos de
amodnia quaternaria, tais como cloreto de esteariltrimetilamaénia, brometo de
benzil-di(2-cloreetil)etilaménio, cloreto de céco trimetil aménio ou brometo,
cloreto ou brometo de céco metil dihidroxietil amoénio, cloreto de decil trietil
amonio, cloreto ou brometo de decil dimetil hidroxietil amonio, cloreto ou
brometo de C12-15dimetil hidroxietil aménio, cloréto ou brometo de céco
dimetil hidroxietil aménio, sulfato de miristil trimetil amdnio metil, cloreto ou
brometo de lauril dimetil benzil aménio, cloreto ou brometo de lauril dimetil
(etendxi)4 amonio, cloreto de N-alquil(C12-18)dimetilbenzil aménio, cloreto
de N-alquil (C14-18)dimetil-benzil aménio, monohidrato de cloreto de N-
tetradecilidmetilbenzil aménio, cloreto de dimetil didecil aménio, cloreto de N-
alquil e (C12-14)dimetil1-naftilmetil aménio, haletb de trimetilaménio, sais de

alquil-trimetilamoénio e sais de dialquil-dimetilaménio, cloreto de lauril trimetil

amoénio, sal de alquilamidoalquildialquilaménio etoxilatado e/ou sal de trial-

quil aménio etoxilatado, cloreto de dialquilbenzeno dialguilaménio, cloreto de
N-didecildimetil amonio, N-tetradecildimetilbenzil aménio, cloreto monohidra-

to, cloreto de N-alquil(C12-14)dimetil1-naftiimetil aménio e cloreto de dode-
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cildimetilbenzil aménio, cloreto de dialquil benzenoalquil aménio, cloreto de
alquilbenzil metil aménio, brometo de alquil benzil dimetil aménio, brometos
de C12, C15, C17 trimetil amdnio, cloreto de dodecilbenzil trietil amonio clo-
reto, cloreto de polidialildimetilaménio (DADMAC), cloreto de dimetil aménio,
halogenetos de alquildimetilaménio, cloreto de tricetil metil aménio, brometo
de deciltrimetilaménio, brometo de dodeciltrietilaménio, brometo de tetrade-
ciltrimetilaménio, cloreto de metil trioctilaménio (ALIQUAT 336), POLYQUAT,
brometo de tetrabutilaménio, brometo de benzil trimetilaménio, colina ésteres
(tais como colina ésteres de acidos graxos), cloreto de benzalconio, compos-
tos de cloreto de esteralcénio (tais como cloreto de esteariltriaménio e clore-
to de distearildimonio), brometo ou cloreto de cetil piridinio, sais de haleto de
polioxietilalquilaminas quaternizadas, MIRAPOL e ALKAQUAT (Alkaril Che-
mical Company), sais de alquil piridinio; aminas, tais como alquilaminas, di-
alquilaminas, alcanolaminas, polietilenopoliaminas, acrilato de N,N-
dialquilaminoalquila, e vinil piridina, sais de amina, tais como acetato de lauril
amina, acetato de estearil amina, sal de alquilpiridinium, e sal de alquilimida-
zolium, e 6xidos de amina; sais de imida azolium; acrilamidas quaternarias
protonadas; polimeros quaternarios metilatados, tais como polidialil dimeti-
lamonio cloreto] e poli-[N-metil vinil piridinio cloreto]; e catiénico guar.

Tais estabilizadores de superficie catidbnicos exemplares, e ou-

tros estabilizadores de superficie catidnicos uteis sdo descritos em J. Cross

e E. Singer, Cationic Surfactants: Analytical and Biological Evaluation (Mar-
cel Dekker, 1994); P. e D. Rubingh (Editor), Cationic Surfactants: Physical
Chemistry (Marcel' Dekker, 1991); e J. Richmond, Cationic Surfactants: Or-
ganic Chemistry, (Marcel Dekker, 1990).

Estabilizadores de superficie nao-poliméricos sdo qualquer com-
posto pblimérico, tal como cloreto de banzalconium, um composto carboni-
um, um composto fosfonium, um composto oxonium, um composto haloni-
um, um composto cationico organometalico, um composto fosforoso quater-
nario, um composto piridinio, um composto anilinium, um composto amoni-

um, um composto hidroxilamonium, um composto amonium primario, um

composto amonium secundério, um composto amonium terciario, e um com-
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posto amonium quaternario da formula NR1R2R3R4(+). Para compostos da
formula NR1R2R3R4(+):

(i) nenhum de R1-R4 séo CH3;

(i) nenhum de R1-R4 é CH3;

(iii) trés de R1-R4 sdo CH3;

(iv) todos de R1-R4 sao CHS3;

(v) dois de R1-R4 sdo CH3, um de R1-R4 é C6H5CH2, e um de
R1-R4 é uma cadeia alquila de sete &tomos de carbono ou menos;

(vi) dois de R1-R4 sdo CH3, um de R1-R4 é C6H5CH2, e um de
R1-R4 é uma cadeia alquila de dezenove atomos de carbono ou méis;

(vii) dois de R1-R4 sdao CH3, um de R1-R4 é o grupo
CBH5(CH2),, onde n>1; |

(viii) dois de R1-R4 sdo CH3, um de R1-R4 é C6H5CH2, e um
R1-R4 compreende pelo menos um heteroatomo;

(ix) dois de R1-R4 sdo CH3, um de R1-R4 é C6H5CH2, e um de
R1-R4 compreende pelo menos um halogénio;

(x) dois de R1-R4 sdo CH3, um de R1-R4 é C6H5CH2, e um de
R1-R4 compreende pelo menos um fragmento ciclico; |

(xi) dois de R1-R4 sdo CH3, e um de R1-R4 é um anel fenila; ou

(xii) dois de R1-R4 sdo CH3, e dois de R1-R4 sdo fragmentos
puramente alifaticos. |

Tais compostos incluem, mas ndo estao limitados a, cloreto de
behenalcdnio, cloreto de benzetdnio, cloreto de cetilpiridinio, cloreto de be-
hentriménio, cloreto de lauralcénio, cloreto de cetalcdnio, brometo de cetri-
ménio, cloreto de cetriménio, hidrofluoreto de cetilamina, cloreto de cloralil-
metanamina (Quaternium-15), cloreto de distearildiménium (Quaternium-5),
dodecil dimetil etilbenzil cloreto de aménio (Quaternium-14), Quaternium-22, |
Quaternium-26, Quaternium-18 hectorite, cloridrato dimetilaminoetilcloreto,
cloridrato cisteina, dietanolaménium POE (10) oletil éter fosfato, dietanola-
monium POE (3) oleil éter fosfato, cloreto de alcdnio de sebo, dimetil diocta-
decilaméniumbentonita, cloreto de estearalconio, brometo de domifen, ben-

zoato de denatoénio, cloreto de miristalconio, cloreto de laurtriménio, dihidro-
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cloreto de etilenodiamina, cloridrato guanidina, piridoxina HCI, cloridrato de
iofetamina, cloridrato de meglumina, cloreto de metilbenzeténium, brometo
de mirtriménio, cloreto de oleitriménio, poliquaternario-1, cloridrato de proca-
ina, cocobetaina, estearalcénio bentonita, estearalconiumhectonita, dihidro-
fluoreto estearil trihidroxietil propilenodiamina, cloreto de triménio de sebo, e
brometo de hexadeciltrimetil aménio.

Muitos destes estabilizadores de s'uperficie sdo excipientes far-
maceéuticos conhecidos, e sdo descritos em detalhes em Handbook of Phar-
maceutical Excipients, publicado juntamente por American Pharmaceutical
Association e The Fharmaceutical Society of Graeat Britain (The Pharmaceu-

tical Press, 2000), especificamente incorporado aqui por referéncia.

Polimeros de Povidona

Os polimeros de povidona sdo estabilizadores de superficie e-
xemplares para uso na formulagdo de uma formulagdo de anti-histami-
na/corticosterdide nanoparticulado injetavel. Os polimeros de povidona, tam-
bém conhecidos como polividon(a), povidonum, PVP, e polivinilpirrolidona,
sdo vendidos sob os nomes comerciais Kollidon® (BASF Corp.) e Plasdo-

“ne® (ISP Technologies, Inc). Eles séo moléculas macromoleculares polidis-

persas, com um nome quimico de polimeros de 1-etil-2-pirrolidona e polime-
ros de 1-vinil-2-pirrolidona. Os polimeros de povidona s&o produzidos co-
mercialmente como uma série de produtos tendo pesos moleculares médios
variando de cerca de 10.000 a cerca de 700.000 daltons. Para ser util como
um modificador superficial para um composto de farmaco a ser administrado
a um mamifero, o polimero de povidona deve ter um peso molecular de me-
nos do que cerca de 40.000 daltons, visto que um peso molecular de mais
do que 40.000 daltons teria dificuldade de ajustar-se ao corpo.

Os polimeros de povidona sdo preparados por, por exemplo,
processo Reppe, compreendendo: (1) obtencdo de 1,4-butenodiol de aceti-
leno e formaldeido pela sintese de butadieno de Reppe; (2) desidrogenagao
do 1,4-butanodiol sobre cobre a 200° para formar y-butirolactona; e (3) rea-
¢do da y-butirolactona com aménia para produzir pirrolidona. O tratamento

subsequente com acetileno da mondémero de pirrolidona. A polimerizagéo é
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efetuada pelo aquecimento na presenca de H,O e NHs. Veer The Merck In-
dex, 102 Edicao, pp. 7581 (Merck & Co, Rahway, NJ, 1983).

O processo de manufaturamento para polimeros de povidona
produz moléculas contendo polimeros de comprimento de cadeia desigual,
e, desse modo, pesos moleculares diferentes. Os pesos moleculares das
moléculas variam cerca de uma média para cada grau particular comercial-
mente disponivel. Devido a ser dificil determinar o peso molecular do polime-
ro diretamente, o método mais amplamente usado de classificacéo de varios
graus de peso molecular é por valores K, baseados nas medig¢Oes da visco-
sidade. Os valores K de varios graus de polimeros de povidona representam
uma fung¢éo do peso molecular médio, e sdo derivados das medi¢Oes da vis-
cosidade e calculados de acordo com a férmula de Fikentscher.

O peso médio do peso molecular Mw é determinado pelos méto-
dos que medem os pesos das moléculas individuais, tal como por difusao de
luz. A Tabela 1 proporciona os dados do peso molecular para varios polime-

ros de povidona comercialmente disponiveis, todos dos quais sendo solu-

veis.
TABELA 1
Povidona Valor K Mv (Déltons)** | Mw (Daltons)** | Ma (Daltons)**
Plasdone C-15® 17+1 7.000 1_0.500 3.000
Plasdone C-30® 30,5+1,5 38.000 62.500* 16.500
Kollidon 12 PF® 11-14 3.900 2.000-3.000 1.300
Kollidon 17 PF® 16-18 9.300 7.000-11.000 2.500
Kollidon 25® 24-32 25.700 28.000-34.000 6.000

*Porque 0 peso molecular € maior do que 40.000 daltons, este
polimero de povidona ndo é (til como um estabilizador de superficie para um
composto de farmaco a ser administrado parenteralmente (isto &, injetado).

“*Mv é a viscosidade-peso molecular médio, Mn é o namero de
peso molecular médio, e Mw é o peso molecular médio. Mw e Mn foram de- |
terminados por difusdo de luz e ultra-centrifugagéo, e Mv foi determinado por
medi¢des de viscosidade.

Baseado nos dados providos na Tabela 1, polimeros de povido-

na comercialmente disponiveis Uteis exemplares para formulagéo injetavel
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incluem, mas nao estao limitados a, Plasdone C-15®, Kollidon 12 PF®, Kol-
lidon 17 PF®, e Kollidon 25®.
4. Tamanho de Particula do Corticosterdide Nanoparticulado

Conforme usado aqui, o tamanho de particula é determinado na
base do tamanho de particula médio de peso conforme medido por técnicas
de medi¢do de tamanho de particula médio bem conhecidos aqueles técni-
cos no assunto. Tais técnicas incluem, por exemplo, fracionagéo de fluxo de
campo de sedimentagédo, espectroscopia de correlagao de féton, difusdao de
luz, e centrifugagao de disco.

As composi¢des da invengdo compreendem pelo menos um cor-
ticosterdide nanoparticulado tendo um tamanho de particula médio efetivo de
menos do que 2000 nm (isto é, 2 microns). Em outras concretizagbes da
invengdo, o corticosteréide nanoparticulado tem um tamanho de particula
médio efetivo de menos do que cerca de 1900 nm, menos do que cerca de
1800 nm, menos do que cerca de 1700 nm, menos do que cerca de 1600

nm, menos do que cerca de 1500 nm, menos do que cerca de 1400 nm, me-

nos do que cerca de 1300 nm, menos do que cerca de 1200 nm, menos do-

que cerca de 1100 nm, menos do que cerca de 1000 nm, menos do que cer-
ca de 900 nm, menos do que cerca de 800 nm, menos do que cerca de 700
nm, menos do que cerca de 650 nm, menos do que cerca de 600 nm, menos
do que cerca de 550 nm, menos do que cerca de 500 nm, menos do que
cerca de 450 nm, menos do que cerca de 400 nm, menos do que cerca de
350 nm, menos do que cerca de 300 nm, menos do que cerca de 250 nm,
menos do que cerca de 200 nm, menos do que cerca de 150 nm, menos do
que cerca de 100 nm, menos do que cerca de 75 nm, menos do que cerca
de 50 nm, conforme medido por métodos de difusdo de luz, microscopia, ou
outros métodos apropriados.

Um "tamanho de particula médio efetivo de menos do que cerca
de 2000 nm" significa que pelo menos 50% das particulas de corticosteroide
tém um tamanho de particula de menos do que a média efetiva, em peso,
isto &, menos do que cerca de 2000 nm. Se o "tamanho de particula médio

efetivo" é menor do que cerca de 1900 nm, entdo pelo menos 50% das par-
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ticulas de corticosterdide tém um tamanho de menos do que cerca de 1900
nm, quando medido pelas técnicas acima notadas. O mesmo & verdadeiro
para outros tamanhos de particula acima referidos. Em outras concretiza-
¢oes, pelo menos cerca de 60%, pelo menos cerca de 70%, pelo menos cer-
ca de 80%, pelo menos cerca de 90%, pelo menos cerca de 95%, ou pelo
menos cerca de 99% das particulas de corticosteréide tém um tamanho de
particula menor do que a média efetiva, isto €, menos do que cerca de 2000
nm, menos do que cerca de 1900 nm, menos do que cerca de 1800 nm, etc.
Na invencéo, o valor para D50 de uma composigéo de corticos-
terdide nanoparticulado é o tamanho de particula abaixo do qual 50% das
particulas de corticosterdide caem, em peso. Similarmente, D90 e D30 sao
tamanhos de particula abaixo do qual 95%, respectivamente, das particulas
de corticosterdide caem, em peso. '
5. Concentracdo de Anti-histamina, Corticosterdide Nanoparticulado, e Esta-

bilizadores de Superficie
As quantidades relativas de anti-histamina, corticosterdide, e

pelo menos um estabilizador de superficie, podem variar amplamente. A
quantidade 6tima dos componentes individuais depende, por exemplo, da
anti-histamina particular selecionada, do corticosteréide particular seleciona-
do, e dos atributos fisicos e quimicos do(s) estabilizador(es) de superficie,
tais como o equilibrio hidrofilico lifofilico (HLB), pohto de fusdo, e a tensao
superficial de solugdes de dgua do estabilizador, etc.

Preferivelmente, a concentragdo do corticosteréide pode variar
de cerca de 99,5% a cerca de 0,001%, de cerca de 95% a cerca de 0,1%, ou
de cerca de 90% a cerca de O,S%, em peso, baseado no peso combinado
total do corticosterdide, e pelo menos um estabilizador de superficie, nao .
incluindo outros excipientes. Concentragdes mais altas do ingrediente ativo
sdo geralmente preferidas de uma dose, e do ponto de vista de eficiéncia de
custo. |

Preferivelmente, a concentragao de estabilizador superficial para
o corticostersdide pode variar de cerca de 0,5% a cerca de 99,999%, de cerca
de 5,0% a cerca de 99,9%, ou de cerca de 10% a cerca de 99,5% em peso,
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baseado no peso seco combinado total do corticosteroide, e pelo menos um
estabilizador de superficie, ndo incluindo outros excipientes.

Em uma concretizacdo da invengdo, e particularmente para
composicbes aerossois, a quantidade da pelo menos uma anti-histamina na
composicdo de acordo com a invengao pode variar de cerca de 0,1 a cerca
de 10% em peso, e a quantidade do pelo menos um corticosterdide pode
variar de cerca de 0,01 a cerca de 10% em peso.

Quando formulada em aerossol, a composi¢do da invengéo pode
compreender uma anti-histamina em uma concentragéo selecionada a partir
do grupo consistindo em cerca de 10 mg/mL, ou mais, cerca de 100 mg/mL
ou mais, cerca de 200 mg/mL ou mais, cerca de 400 mg/mL ou mais, ou cer-
ca de 600 mg/mL.

Quando formulada em aerossol, a composi¢ao da invengéo pode
compreender um corticosteréide em uma concentragdo selecionada a partir
do grupo consistindo em cerca de 10 mg/mL, ou mais, cerca de 100 mg/mL
ou mais, cerca de 200 mg/mL ou mais, cerca de 400 mg/mL ou mais, ou cer-
ca de 600 mg/mL.

6. Qutros Excipientes Farmacéuticos

As composi¢cdes farmacéuticas da invengdo podem também
compreender um ou mais agentes de liga¢ao, agentes dé enchimento, agen-
tes lubrificantes, agentes de suspensdo, adogantes, agentes aromatizantes,
conservantes, tampdes, agentes de umedecimento, desintegradores, agen-
tes efervescentes, e outros excipientes dependendo da rota de administra-
cdo e forma de dosagem desejada. Tais excipientes sdo bem conhecidos na
técnica.

Exemplos de agentes de enchimento sé@o lactose monohidrato,
lactose anidra, e varios amidos; exemplos de agentes de ligagdo sao varias
celuloses e polivinilpirrolidona reticulada, celulose microcristalina, tais como
Avicel® PH101 e Avicel® PH102, celulose microcristalina, € celulose micro-
cristalina silicificada (ProSolv SMCC®).

Lubrificantes adequados, incluindo agentes que agem na escoa-

bilidade do pé a ser comprimido, s@o diéxido de silicio coloidal, tais como
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Aerosil® 200, talco, acido estearico, estearato de magnésio, estearato de
célcio, e silica-gel.

Exemplos de adocantes sdo qualquer adogante natural ou artifi-
cial, tais como sacarose, xilitol, sédio sacarina, ciclamato, aspartame, e ac-
sulfame. Exemplos de agentes aromatizantes sdo Magnasweet® (marca
comercial de MAFCO), aroma de goma de mascar, e aromas de fruta, e si-
milares.

Exemplos de conservantes sdo sorbato de potassio, metilpara-
beno, propilparabeno, acido benzobico e seus sais, outros ésteres de acido
parahidroxibenzoico, tal como butilparabeno, alcoois, tais como alcool etilico
ou benzilico, compostos fendlicos, tal como fenol, e compostos quaternarios
tal como cloreto de benzalcénio.

Diluentes adequados incluem cargas inertes farmaceuticamente
aceitaveis, tais como celulose microcristalina, lactose, fosfato de caicio diba-
sico, lactose, fosfato de célcio dibasico, sacarideos, e/ou misturas de qual-
quer dos precedentes. Exemplos de diluentes incluem celulose microcristali-
na, tais como Avicel® PH101 e Avicel® PH102, lactose, tal como lactose
monohidrato, lactose anidra, e Pharmatose® DCL21; fosfato de célcio diba-
sico, tal como Emcompress®; manitol; amido; sorbitol; sacarose; e glicose.

_ Desintegrantes adequados incluem polivinil pirrolidona levemen-
te reticulada, amido de milho, amido de batata, amido de milho, e amidos
modificados, croscarmelose sédio, povidona cruzada, sédio amido glicolato,
e misturas destes.

- Exemplos de agentes efervescentes sdo pares efervescentes,
tais como um acido organico e um carbonato ou bicarbonato. Acidos organi-
cos adequados incluem, por exemplo, acidos citrico, tartarico, malico, fuma-
rico, adipico, succinico, e alginicos, e anidridos e seus sais. Carbonatos e
bicarbonatos adequados incluem, por exemplo, carbonato de sdédio, bicarbo-
nato de sédio, carbonato de potassio, bicarbonato de potassio, carbonato de
magnesio, sédio glicina 'carbonato, L-lisina carbonato, e arginina carbonato.
Alternativamente, somente o componente de bicarbonato de sédio do par de

efervescéncia pode estar presente.
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7. Formas de Dosagem de Aerossol de Composicdes de Anti-histami-

na/Corticosterdide Nanoparticulado da Invencao
A invencdo envolve aerossol de p6 seco das composi¢oes de
anti-histamina/corticosterdide nanoparticulado da invengéo, e aerossois de

dispersao liquida das composi¢gdes de anti-histamina/corticosterdide nano-

particulado da invengéao.

Em uma concretizagdo da invengéo, as goticulas de aerossol
compreendendo as composi¢oes de anti-histamina/corticosterdide nanopar-
ticulado da invencao para erosséis de dispersdo aquosa, ou os agregados
de p6 seco compreendendo as composicdes de  anti-
histamina/corticosterdide nanoparticulado da invengdo para aerossoéis de po
seco, tém um diametro aerodinamico médio de massa de menos do que ou
igual a cerca de 100 microns. Em outras concretizagdes da invencao, as go-
ticulas de aerossol compreendendo as composicbes de anti-
histamina/corticosterdide nanoparticulado da invengdo para aerossois de
dispers@o aquosa, ou os agregados de pé seco compreendendo as compo-
sicbes de anti-histamina/corticosteréide nanoparticulado da invencao para
aerossois de pd seco, tém um diametro aerodindmico médio de massa
(MMAD) de (1) cerca de 30 a cerca de 60 microns; (2) cerca de 0,1 a cerca
de 10 microns; (3) cerca de 2 a cerca de 6 microns; ou (4) menos do que
cerca de 2 microns.

Usando-se as composi¢gdes da invengao, corticosterdides solu-
veis em agua ou essencialmente insolUveis em &gua podem ser distribuidos
para o pulmao inferior (bem como, para o pulmao superior). Isto é ou possi-
vel ou extremamente dificil usar formulagdes de aerossol de corticosteroides
micronizados. A distribuicdo do pulmao inferior requer uma MMDA de menos
do quevou igual a cerca de 2 microns. Uma particula de farmaco tendo tal
diametro aerodindmico e uma densidade de cerca de 1 terd um didmetro
geométrico de menos do que ou igual a 2 microns. O relacionamento entre
os didmetros aerodinamicos e tamanhos de particula geométrica é represen-
tado pela seguinte equagéao:

Diametro aerodinamico = didmetro geométrico (densidade)?
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Ver coluna 11, linhas 18-46, de Edward et. al.; e P. Byron, "Aerossol Formu-
lation, Generation, and Delivery Using Nonmetered Systems", Respiratory
Drug Delivery, 144-151, em 145 (CRC Press, 1989). Um tamanho de particu-
la geométrica de menos do que ou igual a cerca de 2 microns é dificil ou im-
possivel de alcangar com moagem de jato, isto €, o processo usado para
obter farmacos micronizadas. A presente invengdo supera esta dificuldade
pela incorporacédo de particulas de corticosteréide dimensionadas nanoparti-
culadas em agregados tendo uma variedade de tamanhos de MMAD, permi-
tindo, desse modo, o objetivacdo de farmacos em varias regides do trato
respiratério, incluindo distribuicao de pulmaéo inferior.

A distribuigdo de pulméo inferior é necessaria paro farmacos que
sdo pretendidas para administragdo sistémica devido a distribuicéo de pul-
mao inferior permitir absorcéo rapida do farmaco na corrente sanguinea, via
o alvéolo, capacitando, desse modo, ataque rapido de acgao. | _

As formulagOes nasais podem ser na forma de uma solugéo de
uma composicao de anti-histamina/corticosteréide nanoparticulado da inven-
cédo dispersa em um solvente apropriado, ou como dispersao ou suspensao
da composicdo de anti-histamina/corticosteréide nanoparticulado da inven-
¢do em uma fase liquida, e um estabilizador de superficie e um pd seco.
Uma solucdo é compreendida de uma composi¢do de acordo com a inven-
¢do e um solvente apropriado e, opcionalmente, um ou mais co-solventes.
Agua é o solvente tipico. Contudo, a composi¢do pode ndo ser soluvel em
&gua somente, em cujo caso um ou mais co-solventes podem ter que ser
empregados para formar uma solugdo. Co-solventes adequados incluem,
mas n&o estdo limitados a, alcoois de cadeia curta, e, em particular, etanol.

Os aerossdis de anti-histamina/corticosterdide nanoparticulado
da invengdo capacitam a absorgéo nasal rapida. Quando distribuidas para a
mucosa do nariz, tais composicdes de aerossoéis se dissolvem e sao absor-
vidas mais rapidamente e completamente do que as composi¢des de aeros-
sol de farmaco micronizado, que podem ser clareadas por mecanismo mu-
cociliar antes da dissolugdo e absor¢ao do farmaco.

As formulagdes nasais podem também serem na forma de uma
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dispersdo ou suspensio. Nestes tipos de formulagdes, uma composicao de
anti-histamina/corticosterdide nanoparticulado da invengéo pode ser na for-
ma de uma dispersdo ou suspensdo do agente ativo em agua com ou sem
um ou mais agentes de suspensdo. Agentes de suspensdo adequados sao
tensoativos, emulsificadores ou modificadores superficiais, € podem ser se-

lecionados de excipientes farmacéuticos organicos e inorgénicos conheci-

~ dos. Tais excipientes incluem varios polimeros, oligbmeros de baixo peso

molecular, produtos naturais, e tensoativos.

Em uma concretizagdo da invengao, para formulagbes de aeros-
sol aquosas, uma composi¢ao de anti-histamina/corticosteréide nanoparticu-
lado da invencdo estd presente em uma concentragdo de cerca de 0,05
mg/mL até cerca de 600 mg/mL (concentragdo para cada agente ativo). Em
outra concretizagao da inven¢éo, para formulagdes de aerossol de p6 seco,
uma composicao de anti-histamina/corticosteréide nanoparticulado da inven-
¢ao esta presente em uma concentragdo de cerca de 0,05 mg/mL até cerca
de 990 mg/mL (concentragdo para cada agente ativo), dependendo da do-
sagem desejada. Aerossois de anti-histamina e corticosterdide nanoparticu-
lado concentrados, definidos como compreendendo uma composi¢céo de a-
cordo com a invencdo, em uma concentragdo de cerca de 10 mg/mL até
cerca de 600 mg/mL de anti-histamina e cerca de 10 mg/mL até 600 mg/mL

- de um corticosterdide para formulagbes de aerossol aquosas, e cerca de 10

mg/mL até cerca de 990 mg/mL de anti-histamina e cerca de 10 mg/mL até
990 mg/mL de um corticosterdide para formulagdes de pd seco, séo especi-
ficamente envolvidos pela presente invengdo. Tais formulagbes proporcio-
nam distribuicdo efetiva para areas apropriadas do pulmé&o ou cavidades
nasais em tempos de administragéo curtos, isto €, menos do que cerca de
15 segundos conforme comparado a tempos de administragdo, até 4 a 20
minutos, conforme encontrado em terapias de nebulizador pulmonar con-
vencional. |

Em outras concretizagbes da invengdo, a forma de dosagem de
aerossol pode distribuir uma quantidade terapéutica de anti-histamina e cor-

ticosteréide em um periodo de tempo, tal como menos do que cerca de 5
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minutos, menos do que cerca de 4 minutos, menos do que cerca de 3 minu-
tos, menos do que cerca de 2 minutos, menos do que cerca de 1 minuto,
menos do que cerca de 45 segundos, menos do que cerca de 30 segundos,
menos do que cerca de 15 segundos, ou menos do que cerca de 10 segun-
dos.
a. Aerossbis Aquosos das Composicdes da Invengao

Uma concretizagdo de uma dispersao de anti-histamina/corticos-

teréide nanoparticulado para administragao nasal ou pulmonar € um aeros-
sol. As formula¢des aquosas da invengdo compreendem dispersoes coloi-
dais de pelo menos uma anti-histamina, pelo menos um corticosteréide na-
noparticulado, e pelo menos um estabilizador de superficie em um veiculo
aquoso que é formulado como um aerossol usando nebulizasores ultra-
sénicos ou de jato de ar. As vantagens do uso de. tais aerossois aquosos
podem ser melhores compreendidas pela comparagdo dos tamanhos de
composicbes de corticosteroide nanoparticulado de acordo com a invengao
quando pam’CuIas micronizadas de tais farmacos e os tamanhos de goticulas
de liquido produzidas pelos nebulizasores convencionais. O material micro-
nizado convencional € geralmente cerca de 2 a cerca de 5 m‘icrvons ou mais
em diametro, e é aproximadamente o mesmo tamanho como o tamanho de
goticula de liquido produzida por nebulizadores médicos. Em contraste,
composi¢des de corticosterdide nanoparticulado de acordo com a invengao
sao substancialmente menores do que as gotl'culas em tal aerossol. Desse
modo, aerossodis contendo composi¢ées de corticosterdide nanoparticulado
de acordo com a invencéo aperfeicoam a eficiéncia de distribuicdo de farma-
co. Tais aerossois compreendem um nimero mais alto de nanoparticulas de
corticosteroide por dose de unidade, resultando em cada goticula aerolizada
compreendendo pelo menos uma particula de farmaco (isto é, pelo menos
uma particula de corticosterdide).

Desse modo, com a administragdo das mesmas dosagens de

composi¢des de acordo com a invengao, mais area de superficie de puimao

ou de cavidade nasal é coberta pela formulagdo de aerossol compreendendo

composicbes de anti-histamina/corticosteréide nanoparticulado de acordo
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com a invengao.

Outra vantagem do uso destes aerosséis aquosos € que eles
permitem que composicdes soltiveis em agua, de acordo com a invengao,
por exemplo, corticosterdides, sejam distribuidas ao pulmao inferior, via uma
formulacdo aquosa. Os corticosterdides micronizados convencionais sao
muito grandes para alcangar o pulméo periférico, indiferente do tamanho das
goticulas produzidas pelo nebulizador. Os aerossois aquosos compreendi-
dos de composicdes, de acordo com a invengdo, permitem que os nebuliza-
dores gerassem goticulas aquosas muito pequenas (cerca de 0,5 a cerca de
2 microns) para distribuir um agente ativo solGvel em agua ou insoluvel em
agua na forma de nanoparticulas, tal como corticosteroide, ao alvéolo. Um
exemplo de tais dispositivos é o aerossol Circular® (Westmed Corp., Tucson,
Ariz).

Ainda outra vantagem dos aerossdis aquosos, de acordo com a
invencao, é que nebulizadores ultra-sonicos podem ser usados para distribu-
ir um corticosterdide nanoparticulado pobremente solivel em agua, ou inso-
lGvel em agua, de acordo com a invengdo, ao pulmé&o. Corticosteréides mi-
cronizados convencionais diferentes, o corticosterdide nanoparticulado, €
prontamente aeroliazado, € mostra boas caracteristicas de deposi¢ao in vi-
tro. Uma vantagem especifica destes aerossdis aquosos é que eles permi-
tem que agentes ativos insoluveis em agua, ou pobremente soluveis em a-
gua, tais como Corticosterdides, sejam aerolizados por nebulizadores ultra-
sénicos que requerem nanoparticulas compreendidas de composicoes de
acordo com a invencdo para passarem através de orificios muito finos para
controlar o tamanho das goticulas aeroliazadas. Enquanto o material de far-
maco convencional seria esperado fechar os poros, tais nanoparticulados
s&0 muito menores, e podem passar através dos poros sem dificuldade.

Em uma concretizacdo da invengdo, substancialmente todas as
goticulas de dispersédo liquida no aerossol aquoso da invengao compreen-
dem pelo menos uma particula de anti-histamina, pelo menos um corticoste-
réide nanoparticulado, ou uma combinagao destes.

b. Aerossdis de P6 Seco das Composicdes da Invencéao
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Uma formulag¢éo de inalacao de pé seco pode ser produzida por
pulverizacdo-secagem de uma dispersdo de corticosterdide nanoparticulado
aquosa, de acordo com a invengdo. Pelo menos uma anti-histamina pode
ser adicionada a dispersao, ou antes, durante, ou apés pulverizagao seca-
gem da dispersao de corticosterdide nanoparticulado. Alternativamente, pos
secos compreendendo uma composi¢do de corticosterdide nanoparticulado,
de acordo com a invengdo, podem ser produzidos por congelamento-
secagem da dispersdo de corticosteréide nanoparticulado. Combinagdes dos
p6s nanoparticulados secados por pulverizagéo e congelados por pulveriza-
¢do podem ser usadas em ambos inaladores de p6 seco (DPls) e inalador
de dose medida pressurizada (pMDIs).

Os inaladores de pd seco (DPIs), que envolvem desagregacgao e
aérolizagéo de pds secos, normalmente ocorrem em um estouro de ar inspi-
rado que é retirado através da unidade para distribuir uma dosagem de far-
maco. Tais dispositivos sao descritos, por exemplo, na Patente dos Estados
Unidos N° 4.807.814, que é dirigida a um injetor de pé pneumatico tendo um
estagio de sucgdo e um estagio de injegao; SU 628930 (Abstract), descre-
vendo um dispensador de energia mantido pela méao tendo um tubo de fluxo
de ar axial; Fox et. al., Powder and Bulk Engineering, paginas 33-36 (Margo
de 1998), descrevendo um edutor venturi tendo um tubo de admissao de ar
axial a montante de uma restrigdo venturi; EP 347.779, descrevendo um dis-
pensador de energia mantido pela mao tendo uma camara de expansao do-
bravel; e Patente dos Estados Unidos N° 5.785.049. Os conteudos totais
destas referéncias sdo incorporados aqui por referéncia, e sdo dirigidos a
dispositivos de distribuigao de p6 seco paro farmacos.

Uma formulagéo de inalagdo de p6 seco pode também ser distri-
buida por meio de uma formulag@o de aerossol. Os p6s podem consistir em
agregados inalaveis de composigcdes de anti-histamina/corticosterdide nano-
particulado de acordo com a invengéo, ou de particulas inalaveis de um dilu-
ente que contém uma composicao de anti-histamina/corticosterdide nanopar-
ticulado embutida de acordo com a invengdo. Pés compreendendo uma

composicdo de anti-histamina/corticosteréide nanoparticulado de acordo
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com a invencdo podem ser preparados de dispersdes aquosas de nanopar-
ticulas pela remogao da agua por pulverizagdo-secagem ou liofilizagao (se-
cagem por congelamento). Pelo menos uma anti-histamina pode ser adicio-
nada a dispersdo de corticosteréide nanoparticulado, ou antes, durante, ou
depois da secagem por pulverizagdo. A secagem por pulverizagdo pode
consumir menos tempo e ser menos custosa do que a secagem por conge-
lamento, e, portanto, de custo mais efetivo.

Os dispositivos de distribuicdo de aerossol de p6 seco devem
ser capazes de distribuir precisa e repetidamente a quantidade pretendida
de uma composicdo de anti-histamina/corticosteréide nanoparticulado de
acordo com a invenc¢do. Além disso, tais dispositivos devem ser capazes de
dispersar totalmente o pé seco em particulas individuais de um tamanho
respiravel.

As composi¢des de anti-histamina/corticosterdide nanoparticula-
do podem ser usadas em ambos DPIs e pMDls. (Dentro do contexto da pre-
sente invencdo, "seco" refere-se a uma composicdo tendo menos do que
cerca de 5% de agua). Formulagbes de aerossol nanoparticuladas séo des-
critas na Patente dos Estados Unidos N° 6.811.767 para Bosch et. al., e, que
é especificamente incorporada aqui por referéncia.

Em uma concretizagdo da invengéo, substancialmente todos os
agregados de p6 seco compreendem pelo menos uma particula de anti-
histamina, pelo menos uma partl’cula de corticosteroide nanoparticulado, ou
uma combinagdo destes.

i. P6s Secados por Pulverizacdo Compreendendo Composicées de Anti-

histamina/Corticosteréide Nanoparticulado

Pds compreendendo composigdes de anti-histamina/corticoste-
réide nanoparticulado, de acordo com a inveng¢édo, podem ser produzidos por
secagem por pulverizagao de dispersdo aquosa de uma composicao de cor-
ticosteréide nanoparticulado de acordo com a invengdo, e um estabilizador
de superficie para formar um pé seco que consiste em uma composi¢ao de
corticosterdide nanoparticulado agregada. Pelo menos uma anti-histamina

pode ser adicionada & composigdo de corticosterdide nanoparticulado, ou
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antes, durante, ou apds a secagem por pulverizagdo. Os agregados podem
ter um tamanho de cerca de 1 a cerca de 2 microns, que é adequado para
distribuicdo do pulmao inferior. O tamanho de particula do agregado pode
ser aumentado para locais de distribuicao alternativos alvos, tais como a re-
gido bronquial superior, ou a mucosa nasal, pelo aumento da concentragao
de uma composicdo de ou pelo aumento do tamanho de goticula gerada pe-
lo secador de pulverizagao.

Alternativamente, a dispersdo aquosa de uma composi¢ao de
corticosterdide nanoparticulado de acordo com a invengéo e estabilizador de
superficie pode conter um diluente dissolvido, tal como lactose du manitol,
quando secado por pulverizagéo, forma particulas de diluente inalaveis, cada
uma da qual compreendendo pelo menos um farmaco nanoparticulado em-
butido e modificador superficial aderido a este. As nanoparticulas de diluente
podem ter um tamanho de particula de cerca de 1 a cerca de 2 microns, a-
dequado para distribuicdo de pulmao inferior. Em adigdo, o tamanho de par-
ticula de diluente pode ser aumentado para locais de distribuicao alternados
alvos, tais como a regido bronquial superior, ou a mucosa nasal, pelo au-
mento da concentragao de diluente dissolvido na dispersdo aquosa antes da
secagem por pulverizagdo, ou pelo aumento do tamanho de goticula gerada
pelo secador‘de pulverizagao.

P6s secados por pulverizagdo podem ser usados em DPls e
pMDIs, ou sozinhos, ou combinados com pé secado por congelamento de
anti-histamina/corticosterdide nanoparticulado. Em adigédo, pos secados por
pulverizacao compreendendo uma composicao - de anti-
histamina/corticosteroide nanoparticulado, de acordo com a invengao, po-
dem ser reconstituidos e usados em, ou nebilizadores a jato, ou nebulizado-
res ultra-sdnicos, para gerar dispersdo aquosa tendo tamanhos de particula

respiraveis, onde cada goticula compreende pelo menos uma particula de

anti-histamina, pelo menos uma particula de corticosterdide nanoparticulado,

ou uma combinagdo destes. Dispersées concentradas de anti-histami-
na/corticosterdide nanoparticulado podem também serem usadas nestes

aspectos da invencao.
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ii. Pos Secados por Congelamento Compreendendo uma Composi¢do de

Anti-histamina/Corticosterdide Nanoparticulado

As composi¢des de anti-histamina/corticosteroide nanoparticula-
do, de acordo com a invengdo, na forma de dispersbes de nanoparticulas,
podem também serem secadas por congelamento para obter-se pds ade-
quados para distribuicdo nasal e pulmonar. Pelo menos uma anti-histamina
pode ser adicionada & uma dispersao de corticosterdide nanoparticulado, ou
antes, durante, ou apds a secagem por congelamento. Tais pés podem con-
ter agregados de composigGes de anti-histamina/corticosterdide nanoparticu-
lado, de acordo com a invengao, tendo um estabilizador de superficie. Tais
agregados podem ter tamanhos dentro de uma faixa respiravel, isto é, cerca
de 2 a cerca de 5 microns. Tamanhos de particula de agregado maiores po-
dem ser obtidos para locais de distribuicdo alternados alvos, tal como a mu-
cosa nasal.

Os pés secados por congelamento do tamanho de particula a-
propriado podem também serem obtidos por secagem por congelamento de
dispersoes aquosas de uma composicdo de acordo .com a invengédo e um
estabilizador de superficie, que adicionalmente contém um diluente dissolvi-
do, tal como lactose ou manitol. Nestes exemplos, os pds secados por con-
gelamento consistem em particulas respirdveis de diluente, cada uma da
qual contendo pelo menos uma particula de anti-histamina embutida, pelo
menos uma particula de corticosterdide nanoparticulado, ou uma combina-
cao destes. '

Pés secados por congelamento podem ser usados em DPIs e
pMDlIs, ou sozinhos, ou combinados com pé secado por pulverizagao de an-
ti-histamina/corticosterdide nanoparticulado. Em adi¢cdo, poés secados por
congelamento compreendendo uma composi¢do de anti-histamina/corticos-
teréide nanoparticulado, de acordo com a invengdo, podem ser reconstitui-
dos e usados em, ou nebilizadores a jato, ou nebulizadores ultra-sénicos,
para gerar dispersdo aquosa tendo tamanhos de particula respiraveis, onde
cada goticula compreende pelo menos uma particula de anti-histamina, pelo

menos uma particula de corticosteréide nanoparticulado, ou uma combina-
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cdo destes. Dispersdes concentradas de anti-histamina/corticosterdide na-
noparticulado podem também serem usadas nestes aspectos da invengao.

c. Aerossois Baseados em Propelentes

Outra concretizagdo da invengdo € dirigida a um processo e
composicdo para MDIs baseados em propelente (inaladores de dose medi-
da), compreendendo composi¢cdes de anti-histamina/corticosterdide nano-
particulado da invencdo. Os pMDIs (inaladores de dose medida pressuriza-
dos) podem compreender particulas discretas de anti-histamina, particulas
discretas de corticosterdide nanoparticulado, e estabilizador(es) de superfi-
cie, (2) agregados de anti-histamina, pérticulas de corticosterdide nanoparti-
culado, e estabilizador(es) de superficie, (3) particulas de diluente compre-
endendo as p_articulas embutidas de anti-histamina e corticosterdide nano-
particulado, e estabilizador(es) de superficie, ou solucdes de farmacos, ou
combinacdes destas, em solventes e/ou propelentes. Os pMDIs podem ser
usados para objetivar a cavidade nasal, as vias aéreas de condugéo do pul-
mao, ou os alvéolos. Comparado as formulagdes convencionais, a presente
invencdo proporciona distribuicdo aumentada para as regioes de pulmao
inferior devido as nanoparticulas de corticosteréide serem menores do que 0
material micronizado convencional (< 2 microns), e sao distribuidas sobre
uma mucosa maior, ou area superficial alveolar, conforme comparado aos
farmacos micronizados.

As composicoes de anti-histamina/corﬁcosteréide nanoparticula-
do utilizadas nos pMDIs podem utilizar propelentes ou clorinados ou nao-
clorinados. As solugdes de aerossol concentradas ou formulagoes de anti-
histamina/corticosteréide nanoparticulado, podem ser empregadas nos pM-
Dis.

Formulagbes oculares sdo na forma de uma solugao compreen-

dida de uma composicdo de anti-histamina/corticosterdide nanoparticulado,

de acordo com a invengdo, em um solvente apropriado, ou uma dispersao

ou suspensdo deste, em uma fase liquida, e um estabilizador, detalhes do
qual sao colocados acima.
E. Métodos de Producédo de Formulacdes de Anti-histamina/Corticosterdide
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Nanoparticulado

As composicdes de anti-histamina/corticosterdide hanoparticula-
do podem ser produzidas usando-se qualquer método adequado conhecido
na técnica. Métodos de producdo de composicoes de agente ativo nanopar-
ticulado incluem, por exemplo, moagem, homogeneizag¢éo, precipitagado, ou
técnicas de geracdo de particula de fluido supercriticas. Métodos exempla-
res de producdo de composi¢gdes de agente ativo nanoparticulado sao des-
critos na Patente dos Estados Unidos N° 5.145.684. Métodos de produgao
de composi¢des de agente ativo nanoparticulado sdo tambem descritos na
Patente dos Estados Unidos N° 5.518.187 para "Método de Moagem de
Substancias Farmacéuticas"; Patente dos Estados Unidos N° 5.718.388 para
"Método. Continuo de Moagem de Substancias Farmacéuticas"; Patente dos
Estados Unidos N° 5.862.999 para "Método de Moagem de Substancias
Farmacéuticas"; Patente dos Estados Unidos N° 5.665.331 para "Co-
Microprecipitacdo de Agentes Farmacéuticos Nanoparticulados com Modifi- ‘
cadores de Crescimento de Cristal'; Patente dos Estados Unidos N°
5.662.883 para "Co-Microprecipitagdo de Agentes Farmacéuticos Nanoparti-
culados com Modificadores de Crescimento de Cristal"; Patente dos Estados
Unidos N° 5.560.932 para "Microprecipitagdo de Agentes Farmacéuticos
Nanoparticulados"; Patente dos Estados Unidos N° 5.543.133 para "Proces-
so de Preparacdo de Composicdes de Contraste de Raios X"; Patente dos
Estados Unidos N° 5.534.270 para "Método de Preparagdo de Nanoparticu-
las de Farmaco Estavel"; Patente dos Estados Unidos N° 5.510.118 para
"Processo de Preparacdo de Composicdes Terapéuticas Contendo Nanopar-
ticulas"; e Patente dos Estados Unidos N° 5.470.583 para "Método de Pre-
paragdo de Composigbes de Nanoparticula Contendo Fosfolipidios Carrega-
dos para Reduzir Agregagao”, todas das quais sendd especificamente incor-
poradas aqui por referéncia.

As composi¢oes de corticosterdide nanoparticulado resultantes,
ou dispersdes, podem ser combinadas com pelo menos uma anti-histamina
e, em seguida, utilizadas em formulagdes de dosagem solida, semi-sélida ou

liquida, tais como dispersoes liquidas, géis, aerossdis, unglientos, cremes,
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formulagdes de liberagdo controlada, formulagdes de alimento rapido, formu-
lagGes liofilizadas, comprimidos, capsulas, formulagdes de liberagao retarda-
da, formulagdes de liberagdo extendida, formulagdes de liberagdo pulsativa,
formulacdes de liberagéo imediata misturada e de liberagéo controlada, etc.

Em outro aspecto da invengdo, é provido um método de prepa-
racdo das formulacdes de anti-histamina/corticosteréide nanoparticulado da
invencdo. O método compreende as etapas de: dispersao da quantidade de
dosagem desejada de um corticosterdide em um meio de disperséo liquido
no qual o farmaco é pobremente soltvel; e (2) redugdo mecanicamente do
tamanho de particula do corticosterdide a um tamanho de particula médio
efetivo de menos do que cerca de 2000 nm. Um estabilizador de superficie
pode ser adicionado ao meio de dispers&o, ou antes, durante, ou apos a re-
dugédo de tamanho de particula do corticosterdide. O meio de disperséo li-
quido pode ser mantido em um pH fisiolégico, por exemplo, dentro de uma
faixa de cerca de 3,0 a cerca de 8,0 durante o processo de reducéo de ta-
manho; mais preferivelmente dentro da faixa de cerca de 5,0 a cerca de 7,5
durante o proéesso de reducdo de tamanho. Preferivelmente, o meio de dis-
persdo usado no qual o ingrediente ativo € pobremente solu\_/el'pode ser u-
sado, tal como éleo de cartamo, etanol, t-butanol, glicerina, polietileno glicol
(PEG), hexano, ou glicol. Em seguida a redugao do tamanho de particula do
pelo menos um corticosterdide, pelo menos uma ahti-histamina é adicionada
a composigao. |

Usando-se um método de redugdo de tamanho de particula, o
tamanho de particula do corticosterdide é reduzido a um tamanho de particu-
la médio efetivo de menos do que cerca de 2000 nm. Métodos efetivos de
provisdo de forca mecénica para reducdo de tamanho de particula do corti-
costerdide incluem moagem de esfera, moagem média, & homogeneizacgao,
por exemplo, com um Microfluidizer® (Microfluidics Corp.). A moagem de
esfera é um processo dé moagem de baixa energia que usa meio de moa-
gem, farmaco, estabilizador, e liquido. Os materiais sdo colocados em um
vaso de moagem que é girado a velocidade otima tal que o meio entra em

cascata e reduz o tamanho de particula do farmaco por impacto. O meio u-
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sado deve ter uma alta densidade conforme a energia para a redugéao de
particula é provida por gravidade, e a massa do meio de atrito. Em seguida a
reducdo do tamanho de particula do pelo menos um corticosteroide, pelo
menos uma anti-histamina é adicionada a composicao.

1. Reducdo do Tamanho de Particula do Corticosterdide Usando-se Moa-

gem

A moagem média € um processo'de moagem de alta energia.
Corticosterdide, estabilizador de superficie e liquido sao colocados em um
reservatorio, e recirculados em uma camara compreendendo meio de moa-
gem e um eixo giratério/impulsor. O eixo giratdrio agita o meio de moagem,
que submete as parh’culas de corticosterdide a impacto e forgas de cisalha-
mento, reduzindo, desse modo, o tamanho de particula do corticosterdide.

O corticosterdide pode ser adicionado a um meio liquido em que
é essencialmente insoluvel para formar uma pré-mistura. O estabilizador de
superficie pode estar presente na pré-mistura, ou pode ser adicionado a dis-
persdo de corticosterdide em seguida a redugéo de tamanho de particula. A
pré-mistura pode ser usada diretamente pela sujeicdo da mesma a meios
mecéanicos para reduzir o tamanho de particula de corticosteréide médio na
dispersdao a menos do que cerca de 2000 nm. E preferido que a pré-mistura
seja usada diretamente quando um moinho de esfera € usado para atrito.
Alternativamente, o corticosteréide e pelo menos um estabilizador de super-
ficie podem ser dispensados no meio liquido usando-se agitagao adequada,
por exemplo, um misturador tipo Cowles, até que uma dispersdo homogénea
seja observada na qual ndo existam aglomerados de corticosteréide visiveis
a olho nu. E preferido que a pré—misturavseja submetida a tal etapa de dis-
persdo de pré-moagem quando um moinho de meio de recirculagéo € usado
para atfito. |

Os meios mecénicos aplicados para reduzir o tamanho de parti-
cula do corticosterdide tomam a forma de um moinho de dispersdo. Moinhos
de dispersdo adequados incluem um moinho de esfera, um moinho de atrito,
um moinho vibratério, e moinhos médios, tal como uma moinho de areia e

um moinho de gota. Um moinho médio é preferido devido ao tempo de moa-
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gem relativamente mais curto requerido para proporcionar a redugao dese-
jada no tamanho de particula. Para moinho médio, a viscosidade aparente
da pré-mistura é preferivelmente de cerca de 1 até cerca de 100 centipoises.
Tais faixas tendem a proporcionar um equilibrio 6timo entre reducéo de ta-
manho de particula de corticosterdide eficiente e erosao média.

O tempo de atrito do corticosteréide pode variar amplamente, e
depende principalmente dos meios mecanicos particulares e condigdes de
processamento selecionadas. Alternativamente, tempos de processamento
de menos do que 1 dia (tempos de residéncia de um minuto até varias ho-
ras) s4o possiveis com o uso de um moinho médio de alto cisalhamento.

As particulas de corticosterdide podem ser reduzidas em tama-
nho & uma temperatura que ndo degrada significantemente a molécula de
corticosteréide. Temperaturas de processamento de menos do que cerca de
30 a menos do que cerca de 40°C sao ordinariamente preferidas. Se dese-
jado, o equipamento de processamento pode ser arrefecido com equipamen-
to de arrefecimento convencional. O controle da temperatura, por exemplo,
por revestimento ou imersdo da camara de moagem em agia gelada, e con-
templado. Geralmente, o método da invengédo é convenientemente efetuado
sob condicdes de temperatura ambiente e a pressées de processamento
que sdo seguras e efetivas para o processo de moagem. As pressdes ambi-
entes de processamento sdo tipicas de moinhos de esfera, moinhos de atri-
to, e moinhos vibratérios.

Meio de Moagem

O meio de moagem para a etapa de redugcdo de tamanho de
particula do corticosterdide pode ser selecionado a partir de meio rigido, pre-
ferivelmente esférico e particulado, na forma tendo um tamanho meédio me-
nor do que cerca de 3 mm e, mais preferivelmente, menor do que cerca de 1
mm. Tal meio desejavelmente pode proporcionar as particulas da invengao
com tempos de processamento mais curtos, e conceder menos desgaste ao
equipamento de moagém. A selegdo de material para 0 meio de moagem
nao é acreditada ser critica. Oxido de zircénio, tal como 95% de ZrO estabili-

zado com itrio, silicato de zirconio, ceramica, ago inoxidavel, titdnia, alumina,
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95% de ZrO estabilizado com itrio, meio de moagem de vidro, e meio de
moagem polimérico, séo materiais de moagem exemplares.

O meio de moagem pode compreender particulas que séo prefe-
rivelmente substancialmente esféricas na forma, por exemplo, gotas, consis-
tindo essencialmente em resina polimérica, ou outro material adequado. Al-
ternativamente, o meio de moagem pode compreender um nucleo tendo um
revestimento de uma resina polimérica aderida a este. A resina polimérica
pode ter uma densidade de cerca de 0,8 a cerca de 3,0 g/lem®,

- Em geral, resinas poliméricas adequadas sdo quimica e fisica-
mente inertes, substancialmente livres de metal, solvente e monémeros, e
de dureza e friabilidade suficientes para capacita-las a serem aparadas ou
trituradas durante moagem. As resinas poliméricas adequadas incluem poli-
estirenos reticulados, tais como poliestireno reticulado com divinilbenzeno;
copolimeros de estireno; policarbonatos; poliacetais, tal como Delrin® (E. .
du Pont de Nemours and Co.); polimeros e copolimeros de cloreto de vinila;

poliuretanos; poliamidas; poli(tetrafluoretilenos), por exemplo, Teflon® (E. I.

du Pont de Nemours and Co.), e outros fluorpolimeros; polietilenos de alta

densidade; polipropilenos; éteres e ésteres de celulose, tal como acetato de
celulose; polihidroximetacrilato; acrilato de polihidroxietila; e polimeros con-
tendo silicio, tais como polissiloxano e similares. O polimero pode ser biode-
gradavel. Polimeros biodegradaveis exemplares incluem poli(lactides), copo-
limeros de poli(glicolides) de lactides e glicolide, polianidridos, poli(hidroxietil
metacrilato), poli(imino carbonatos), poli(N-acilhidroxiprolina)ésteres, poli(N-
palmitoil hidroxiprolina) ésteres, copolimeros de etileno-acetato de vinila,
poli(ortoésteres), poli(caprolactonas), e poli(fosfazenos). Para polimeros bio-
degradaveis, contaminagéo a partir do proprio meio vantajosamente pode se
metabolizar in vivo em produtos biologicamente aceitaveis que podem ser
eliminados do corpo.

O meio de moagem preferivelmente varia em tamanho de cerca
de 0,01 a cerca de 3 mm. Para moagem fina, o meio de moagem é preferi-
velmente de cerca de 0,02 a cerca de 2 mm, e, mais preferivelmente, de

cerca de 0,03 a cerca de 1 mm em tamanho.
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Em um processo de moagem preferido, as particulas de corti-
costerdide sdo produzidas continuamente. Tal método compreende introdu-
zir continuamente o corticosterdide ativo em uma camara de moagem, con-
tactar os compostos com meio de moagem enquanto na camara para reduzir
o tamanho de particula, e remover continuamente a nanoparticula ativa a
partir da cdmara de moagem.

O meio de moagem é separado a partir do corticosterdide nano-
particulado moido usando-se técnicas de separa¢do convencionais, em um
processo secundario, tal como por filtracdo simples, peneiramento através
de um filtro de malha ou peneira, e similares. Outras técnicas de separagao,

tais como centrifugagdo, podem também ser empregadas.

Manufaturamento de Produto Estéril
O desenvolvimento de composigbes injetaveis requer a produ-
¢do de um produto estéril. O processo de manufaturamento da presente in-
vengao é similar aos processos de manufaturamento tipicos conhecidos para
suspensoes ’estéreis. Um fluxograma de processo de manufaturamento de
suspensao estéril tipico € como se segue:
(Condicionamento do Meio)
l
Composicao
l
Reducao do Tamanho de Particula
\’
Enchimento do Frasco
\J
(Liofilizagcao) e/ou (Esterilizagdo Terminal _
Conforme indicado pelas etapas opcionais em parénteses, al-

gum do processamento é dependente do método de redugdo do tamanho de

particula e/ou método de esterilizagao. Por exemplo, condicionamento do

meio ndo é requerido para um método de moagem que ndo usa meio. Se
esterilizacdo terminal ndo é praticavel devido a instabilidade quimica e/ou

fisica, processamento asséptico pode ser usado.
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2. Reducdo do Tamanho de Particula de Corticosteréide Usando Homoge-

neizagao

A homogeneizagdo € uma técnica que ndo usa meio de moa-
gem. Corticosterdide, estabilizador de superficie, e liquido (ou farmaco e li-
quido com o estabilizador de superficie adicionado apds redugdo do tama-
nho de particula) constituem uma corrente de processo impulsionada em
uma zona de processo, que no Microfiuidizer® é denominado a Camara de
Interacdo. O produto a ser tratado é induzido na bomba, e, em seguida, for-
cado para fora. A valvula de seguranga do Microfluidizer® purga ar para fora
da bomba. Uma vez que a bomba é enchida com produto, a valvula de segu-
ranga é fechada, e o produto é forcado através da camara de interagéo. A
geometria da cdmara de interagdo produz forgas poderosas de cisalhamen-
to, impacto, e cavitacio, que sdo responsaveis pela redugao do tamanho de
particula do corticosterdide. Especificamente, dentro da camara de intera-
¢&o, o produto pressurizado é dividido em duas correntes, e acelerado a ve-
locidades extremamente altas. Os jatos formados sdo, em seguida, dirigidos
uns em direcdo aos outros, e colidem na zona de interagdo. O produto resul-
tante tem particula muito fina e uniforme, ou tamanho de goticula. O Micro-
fluidizer® também proporciona um trocador de calor para permitir arrefeci-
mento do produto. A Patente dos Estados Unidos N° 5.510.118, que € espe- -
cificamente incorporada por referéncia, refere-se a um processo usando um
Microfluidizer®.
3. Reducdo do Tamanho de Particula de Corticosterdide Usando Precipita-

cao

Outro método de formacao da dispersdao de corticosterdide de
nanoparticula desejada é por microprecipitagdo. Este € um método de pre-
paracdo de dispersdo estavel de particulas nanoparticuladas da composicao
de acordo com a invengédo na presenga de uma ou mais estabilizadores de
superficie, e um ou mais agentes ativos de superficie de intensificacao de
estabilidade de coldide livres de qualquer traco de solventes toxicos, ou im-
purezas de metal pesado solubilizadas. Tal método compreende, por exem-

plo, (1) dissolugdo da composicédo de corticosterdide de acordo com a inven-
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¢do, em um solvente adequado com mistura; (2) adicdo da formulagao a par-
tir da etapa (1) com mistura a uma solugdo compreendendo pelo menos um
estabilizador de superficie para formar uma solugéo clara; e (3) precipitagao
da formulacdo a partir da etapa (2) com mistura usando um nao-solvente
apropriado. O método pode ser seguido pela remogéo de qualquer sal for-
mado, se presente, por didlise ou diafiltragdo e concentracdo da dispersao
por meios convencionais. A composi¢do de corticosteréide nanoparticulado
resultante pode ser combinada com pelo menos uma anti-histamina e, em
seguida, utilizada em nebulizadores liquidos, ou processadas para formar
um po seco para uso em um DPI ou pMDI.

4. Sistema de Moagem Nao-Pressurizada Nao-Aquosa

Em um sistema de moagem nao-aquosa nao-pressurizada, um
liquido ndo-aquoso tendo uma pressao de vapor de cerca de 1 atm ou me-
nos a temperatura ambiente, e em que a composi¢do de corticosterdide na-
noparticulado é essencialmente insoluvel, € usado como um meio de moa-
gem umido para produzir uma composicdo de corticosterdide nanoparticula-
do. Em tal processo, uma pasta fluida compreendida do corticosterdide e
estabilizador de superficie no meio nao-aquoso para gerar uma CcoOmposi¢cao
de corticosteréide nanoparticulado. Exemplos de meio nao-aquoso adequa-
do incluem etanol, tricloromonofluormetano, (CFC-11), e diclorotetrafluoreta-
no (CFC-114). Uma vantagem de usar CFC-11 é que ele pode ser manuse-
ado em somente temperaturas ambientes marginalmente frias, onde o CFC-
114 requer condicbes mais controladas para evitar evaporagdo. Apés com-
pletacdo da moagem, o meio liquido pode ser removido e recuperado sob
vacuo ou aquecimento, resultando em uma composicdo de corticosteroide
nanoparticulado seca. A composi¢ao de corticosteréide nanoparticulado se-
ca pode, em seguida, ser enchida em um recipiente adequado e carregada
com um propelente final. Propelentes de produto final exemplares, que ide-
almente nao contém hidrocarbonetos clorinados, incluem HFA-134a (tetra-
fluoretano) e HFA-227 (heptafluorpropano). Enquanto que propelentes nao-
clorinados podem ser preferidos por razbes ambientais, os propelentes clori-

nados podem também serem usados neste aspecto da invengao.
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5. Sistema de Moagem Pressurizada Nao-Aquosa

Em um sistema de moagem nioc-aguosa pressurizada, um meio
liquido ndo-aquoso tendo uma pressao de vapor significantemente maior do
que 1 atm a temperatura ambiente, € usado no processo de moagem para
produzir uma composi¢éo de corticosteréide nanoparticulado. Se o meio de
moagem €& um propelente de hidrocarboneto halogenado adequado, a dis-
persdo de corticosterdide nanoparticulado resultante pode ser enchida em
um recipiente de pMDI adequado (seguindo a adicdo de pelo menos uma
anti-histamina). Alternativamente, o meio de moagem pode ser removido e
recuperado sob vacuo ou aquecimento, para produzir uma composicao seca
compreendida de uma composi¢édo de corticosterdide nanoparticulado seca.
Em seguida a adicdo de pelo menos uma anti-histamina, esta composi¢ao
pode, em seguida, ser enchida em um recipiente apropriado e carregada
com um propelente adequado para uso em um pMDI.

6. Métodos de Producio de Formulacdes de Aerossol

Uma composicdo de anti-histamina/corticosteréide nanoparticu-
lado de acordo com a invengdo para administracdo de aerossol pode ser
produzida por, por exemplo, por:

(1) nebulizagdo de uma dispersdo aquosa de uma composi¢ao

de anti-histamina/corticosteréide nanoparticulado de acordo com a invengao,

- no qual a composicdo da invengdo compreende pelo menos uma anti-

histamina, pelo menos um corticosteréide nanoparticulado, e pelo menos um
estabilizador de superficie, no qual o corticosteréide nanoparticulado € obti-
do por moagem, homogeneizagao, precipitagdo, ou técnicas de geracao de
particula de fluido supercriticas;

(2) aerolizacao de um pd seco de agregados de uma composi-'
cao de anti-histamina/corticosterdide nanoparticulado de acordo com a in-
vencdo, compreendendo pelo menos uma anti-histamina, pelo menos um
corticosteréide nanoparticulado, e pelo menos um estabilizador de superficie
(a composi¢do aerolizada pode adicionalmente conter um diluente), no qual
o corticosterdide nanoparticulado € obtido por moagem, homogeneizagao,

precipitacéo, ou técnicas de geragao de particula de fluido supercriticas; ou
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(3) aerolizagdo de uma suspensdo de agregados de anti-
histamina/corticosterdide nanoparticulado de acordo com a invengao em um
propelente ndo-aquoso, no qual a composicdo da invengdo compreende pelo
menos uma anti-histamina, pelo menos um corticosteréide nanoparticulado,
e pelo menos um estabilizador de superficie, no qual o corticosterdide nano-
particulado é obtido por moagem, homogeneizagdo, precipitagéo, ou técni-
cas de geragdo de particula de fluido supercriticas. Os agregados de uma
composi¢cdo nanoparticulada de acordo com a invengéo e estabilizador de
superficie, que podem adicionalmente compreender um diluente, podem ser
produzidos em um sistema nao-pressurizado, ou um sistema néo-aquoso
pressurizado. Formulagdes de aerossol concentradas podem também serem
produzidas por tais métodos.

7. Formulacdes de Aerossol de Pé Secada por Pulverizacao
A secagem por pulverizagdo é um processo usado para obter

um po compreendendo particulas de corticosterdide nanoparticulado em se-
guida & reducédo de tamanho de particula em um meio liquido. Em geral, -a
secagem por pulverizagdo é usada quando o meio liquido tem uma pressao
de vapor de menos do que cerca de 1 atm a temperatura ambiente. Um se-
cador por pulverizagao é um dispositivo que permite a evaporagéao de liquido
e coleta de pd. Uma amostra de liquido, ou uma solugdo ou suspensao, é
alimentada em um bocal de pulverizagao. O bocal gera goticulas da amostra ‘
dentro de uma faixa de cerca de 20 a cerca de 100 um de didametro que séo,
em seguida, transportadas por um gas transportador em uma camara de
secagem. A temperatura do gas transportador é tipicamente entre cerca de
80 e cerca de 200 graus C. As goticulas sdo submetidas a evaporagéo liqui-
da rapida, deixando pra tras particulas secas que sdo coletadas em um re-
servatorio especial atras de um aparelho de ciclone.

Se a amostra de liquido consiste em uma dispersao aquosa de

corticosterdide nanoparticulado e pelo menos um estabilizador de superficie,

o produto coletado consistira em agregados esféricos de corticosterdide na-
noparticulado e estabilizador de superficie. Se a amostra de liquido compre-

ende uma dispersdo aquosa de corticosterdide nanoparticulado e estabiliza-
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dor de superficie em que um material diluente inerte foi dissolvido (tal como,
lactose ou manitol), o produto coletado consistird em particulas de diluente
(por exemplo, lactose ou manitol) que compreendem uma composi¢ao de
corticosterdide nanoparticulado embutido. Pelo menos uma anti-histamina
pode ser adicionada a dispersdo de corticosteroide nanoparticulado, ou an-

tes, durante, ou apds secagem por pulverizagao. O tamanho final do produto

- coletado pode ser controlado, e depende da concentragdo da composigao de

corticosterdide nanoparticulado, anti-histamina, e/ou diluente da amostra de
liquido, bem como do tamanho de goticula produzida pelo bocal do secador
de pulverizagdo. Para distribuicdo no pulmé@o inferior, é desejavel que o ta-
manho do produto coletado seja menor do que 2 microns de diametro, para
distribuicdo para as vias aéreas de conducao, é desejavel que o tamanho do
produto coletado seja cerca de 2 a cerca de 6 microns de diametro, e para
distribuigdo nasal, um tamanho de produto coletado de cerca de 5 a cerca de
100 um é preferido. Os produtos coletados podem, em seguida, serem usa-
dos em DPIs convencionais para distribuicdo pulmonar ou nasal, dispersos
em propelentes para uso em pMDls, ou as particulas podem ser reconstitui-
das em agua para uso em nebulizadores.

Em alguns exemplos, pode ser desejavel adicionar um transpor-
tador inerte ao material secado por pulverizagao para aperfeigoar as proprie-
dades de medicdo do produto final. Este pode especialmente ser o casb
quando o p6 secado por pulverizagao é muito pequeno (menos do que cerca
de 5 microns), ou quando a dose pretendida é extremamente pequena, pela
qual a medigdo da dose torna-se dificil. Em geral, tais particulas transporta-
doras (também conhecidas como agentes de massa), sdo muito grandes
para serem distribuidas para o pulméo e simplesmente impactam a boca e
garganta, e sdo engolidas. Tais transportadores tipicamente consistem em
acucares, tais como lactose, manitol, ou trehalose. Outros materiais inertes,
incluindo polissacarideos e celuldsicos, podem também serem Ulteis como
transportadores.

Os pbs secados por pulverizagdo compreendendo composi¢ao

de anti-histamina/ corticosterdide nanoparticulado de acordo com a inven-
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¢do, podem ser usados em DPIs convencionais, dispersos em propelentes
para uso em pMDls, ou reconstituidos em um meio liquido para uso com
nebulizadores.

8. Composicoes Nanoparticuladas Secadas por Congelamento

Para uma composi¢do de acordo com a invengdo que € desnatu-
rada ou desestabilizada pelo calor, tal como tendo um ponto de fusdo baixo
(isto é, cerca de 70 a cerca de 150 graus C), ou, por exemplo, biologicos,
sublimagéo é preferida sobre evaporagao para obter-se uma composigao de
anti-histamina/corticosterdide nanoparticulado de p6 seco. Isto € porque a
sublimagdo evita as altas temperaturas de processo associadas com a se-
cagem por pulverizagdo. Em adi¢éo, a sublimagédo, também conhecida como
secagem por congelamento ou liofilizacdo, pode aumentar a estabilidade de
afmazenamento de uma composi¢ao de acordo com a invengéao, particular-
mente para produtos bioldgicos. As particulas secadas por congelamento
podem também serem reconstituidas e usadas em nebulizadores. Os agre-
gados de uma composicdo de anti-histamina/corticosterdide nanoparticulado
secados por congelamento de acordo com a invengéo podem ser misturados
com, ou intermediarios de pd seco, ou usados sozinho em DPis e pMDls
para distribuicéo ou nasal ou pulmonar.

A sublimagéo envolve congelamento do produto e sujei¢do da
amostra a condi¢coes de vacuo fortes. Isto permite que o gelo formado seja |
transformado diretamente a partir de um estado sélido em um estado de va-
por. Tal processo é altamente eficiente e, portanto, proporciona maiores ren-
dimentos do que secagem por pulverizagdo. O produto secado por congela-
mento resultante compreende a composi¢cao de anti-histamina/corticoste-
réide nanoparticulado de acordo com a invengédo. A composi¢éo de acordo
com a invencdo é tipicamente presente em um estado agregado, e pode ser

usada para inalagdo apenas (ou pulmonar ou nasal), em conjunto com mate-

riais diluentes (lactose, manitol, etc) em DPIs ou pMDls, ou reconstituida

para uso em um nebulizador.
F. Método de Tratamento

Ainda outro aspecto da invengao proporciona um método de tra-
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tamento de um mamifero incluindo humano, usando as composi¢éo de anti-
histamina/corticosterdide nanoparticulado da invengdo para a profilaxia ou
tratamento de doencas relacionadas respiratérias, tal como asma, enfisema,
sindrome de angustia respiratéria, bronquite cronica, fibrose cistica, doenga
pulmonar obstrutiva crénica, rejeicdo de transplante de 6rgéo, tuberculose, e
outras infecgdes do pulmao, infecgdes fugais, enfermidade respiratoria asso-
ciada com sindrome de imuno deficiéncia adqu'irida, oncologia, e administra-

¢ao sistémica de um antiemético, analgésico, agente cardiovascular, etc. As

formulacbes e método resultam na cobertura de area superficial de pulmao e
nasal aperfeicoada pela composi¢do administrada de acordo com a inven-
¢ao.

Tais métodos compreendem as etapas de administragdo a um
individuo de uma quantidadé terapeuticamente efetiva da composicao de
anti-histamina/corticosteréide nanoparticulado da invengéo, via qualquer me-
todo adequado.

Em uma concretizagdo da invengdo, as composigoes da inven-
¢do sdo administradas via uma forma de dosagem de aerossol. Os aerossois
da invengéo, ambos aquoso e de pé seco, sdo particularmente uteis no tra-
tamento dé doenca relacionada respiratéria, tais como asma, enfisema, sin-
drome de angustia respiratdria, bronquite cronica, fibrose cistica, doen¢a

- pulmonar obstrutiva cronica, rejeigdo de transplante de 6rgéo, tuberculose, e

outras infecgdes do pulméo, infecgdes fugais, enfermidade respiratdria asso-
ciada com sindrome de imuno deficiéncia adquirida, oncologia, e administra-
¢éo sistémica de um antiemético, analgésico, agente cardiovascular, etc. As
formulacdes e método resultam na cobertura de area superficial de pulmao e
nasal aperfeicoada pela composigdo administrada de acordo com a inven-
¢ao.

Um versado na técnica apreciard que quantidades efetivas de
uma anti-histamina e corticosterdide podem ser determinadas empiricamen-
te, e podem ser empregadas na forma pura, ou, onde tais formas existem,
no sal farmaceuticamente aceitavel, éster, ou forma de pré-farmaco. O nivel
de dosagem selecionado depende do efeito terapéutico desejado, da rota de
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administra¢do, da poténcia da anti-histamina e corticosterdide administradas,
da duragio desejada de tratamento, e de outros fatores.

As composi¢cdes de unidade de dosagem podem conter tais
quantidades de tais submdiltiplos destas conforme podem ser usadas para
produzir a dosagem diaria. Sera compreendido, contudo, que o nivel de dose
especifica para qualquer paciente particular dependera de uma variedade de
fatores: o tipo e o grau da resposta celular ou fisioldgica a ser alcangada,
atividade do agente especifico ou composicdo empregada; os agentes espe-
cificos ou composi¢cdo empregada; a idade, peso do corpo, saude geral, se-
xo, e dieta do paciente; o tempo de administragdo, rota de administragao, e
taxa de excrecdo do agente, a duragdo do tratamento; farmacos usadas em
combinacdo ou coincidental com o agente especifico; e fatores similares
bem conhecidos nas artes médicas. |

Os exemplos seguintes sdo dados para ilustrar a invengao. Deve
ser compreendido, contudo, que o espirito e escopo da invengdo ndo é para
estar limitado as condigdes especificas e detalhes descritos nestes exem-
plos, mas deVem somente estar limitados pelo escopo das reivindicagoes
que se seguem. Todas as referéncias aqui identificadas, incluindo as paten-
tes dos Estados Unidos, sao, desse modo, expressamente incorporadas por
referéncia.

Todos os componentes da formulagéo‘foram obtidos comercial-
mente. As medigbes do tamanho de particula por‘difuséo de luz foram reali-
zadas em um Analisador de Distribuicdo de Tamanho de Particula por Difu-
sdo de Laser LA-910 (Horiba Instruments, Inc., Irvine, CA). Os dados do ta-
manho de particula sdo baseados nas estatisticas de volume.

Exemplo 1

A proposta deste exemplo foi preparar uma formulagao nanopar-

ticulada de triamcinolona acetonida.
‘ Substancia de farmaco de triamcinolona acetonida (1,12 g) (P-
MRS) foi combinada com 8,95 g de uma solug&o de 5% de hidroxipropilmetil
celulose (HPMC) (Pharmacoat® 603; Shin-Etsu), 0,24 g de uma solugéo de
5% de docusato de sédio, e 12,08 g de agua estéril para injecdo de USP. A
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pasta fluida grosseira foi moida em uma maquina NanoMill (Patente dos Es-
tados Unidos N2 6.431.478; Elan Drug Delivery (King of Prussia, PA)), equi-
pada com uma camara de 50 mL, e contendo 0,5 mm de meio de moagem
de poliestireno reticulado (PolyMill-500; Dow Chemical) a 1333 rpm por 60
minutos (carga média de 89%). Durante processamento, agua fria (aproxi-
madamente 5°C) foi circulada através de uma jaqueta da cdmara de moinho.

A composic¢ao final da dispersao colhida foi 5% de triamcinolona
acetonida, 2% de HPMC, e 0,05% de docusato de sédio (todos os valores
em basé p/p). A dispersdo resultante tinha um tamanho de particula de tri-
amcinolona acetonida médio de 294 nm, com um D50 de 282 nm, um D90
de 407 nm, e um D95 de 457 nm. Apds 1 minuto de sonicagdo, a dispersao
tinha um tamanho de particula de triamcinolona acetonida meédio de 292 nm,
com um D50 de 281 nm, um D90 de 401 nm, e um D95 de 446 nm. As me-
dicdes do tamanho de particula similar em seguida a sonicagao indicam a
auséncia de agregados de triamcinolona acetonida. Tais agregados sao in-
desejaveis. _

O exemplo demonstra a preparacao bem-sucedida de uma com-
posicdo de triamcinolona nanoparticulada, conforme o tamanho de particula
da triamcinolona acetonida D50 resultante foi menos do que 2 microns.
Exemplo 2

A proposta deste exemplo foi preparar uma formulagédo nanopar-
ticulada de budesonida. .

Substancia de farmaco de budesonida (1,11 g) (Sicor Pharma-
ceuticals, Inc.) foi combinada com 0,13 g de polissorbato 80 e 21,40 g de
agua estéril para inje¢do de USP. A pasta fluida grosseira foi moida em uma
maquina NanoMill-01 equipada com uma camara de 50 mL, e contendo 0,5
mm de meio de moagem de poliestireno reticulado (PolyMill-500; Dow Che-
mical) a 1333 rpm por 60 minutos (carga média de 89%). Durante proces-
samento, agua fria (aproximadamente 5°C) foi circulada através de uma ja-
queta da camara de moinho.

A composicao final da dispersdo colhida foi 5% de budesonida,

0,5% de polissorbatd 80 (todos os valores em base p/p). A disperséo resul-
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tante tinha um tamanho de particula de budesonida médio de 287 nm, com
um D50 de 277 nm, um D90 de 389 nm, e um D95 de 437 nm. Apds 1 minu-
to de sonicacéo, a dispersdo tinha um tamanho de particula de budesonida
médio de 327 nm, com um D50 de 318, um D90 de 421 nm, e um D95 de
458 nm. As medigdes do tamanho de particula similar em seguida a sonica-
¢ao indicam a auséncia de agregados de budenosida. Tais agregados sao
indesejaveis.

O exemplo demonstra a preparagdo bem-sucedida de uma com-
posicdo de budenosida nanoparticulada, conforme o tamanho de particula
da budenosida D50 resultante foi menos do que 2 microns.

Exemplo 3

A proposta deste exemplo foi preparar uma formulagcao nanopar-
tlculada de propionato de fluticasona.

Substancia de farmaco de propionato de fluticasona (1,12 g)
(Dey Laboratories, Inc.) foi combinada com 8,95% g de 5% de solucédo de
polidona (Plasdone® K29-32; ISP), 0,23 g de uma solugédo de 5% de sodio
lauril sulfato, e 12,09 de agua estéril para inje¢do de USP. A pasta fluida
grosseira foi moida em uma maquina NanoMill-01 equipada com uma cama-
ra de 50 mL, e contendo 0,5 mm de meio de moagem de poliestireno reticu-
lado (PolyMill-500; Dow Chemical) a 1333 rpm por 60 minutos (carga média
de 89%). Durante processamento, agua fria (aproXimadamente 5°C) foi cir-
culada através de uma jaqueta da cdmara de moinho.

A composicao final da dispersao colhida foi 5% de propionato de
fluticasona, 2% de povidona K29-32, e 0,05% de sddio lauril sulfato (todos
os valores em base p/p). A dispersédo resultante tinha um tamanho de parti-
cula de propionato de fluticasona médio de 150 nm, com um D50 de 134 nm,
um D90 de 251 nm, e um D95 de 298 nm. Apds 1 minuto de sonicagao, a
dispersao tinha um tamanho de particula de propionato de fluticasona médio
de 165 nm, com um D50 de 151 nm, um D90 de 253 nm, e um D95 de 291
nm. As medicées do tamanho de particula similar em seguida a sonicagao
indicam a auséncia de agregados de propionato de fluticasona. Tais agrega-

dos sao indesejaveis.
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O exemplo demonstra a preparagao bem-sucedida de uma com-
posicdo de propionato de fluticasona nanoparticulado, conforme o tamanho
de particula da propionato de fluticasona D50 resultante foi menos do que 2
microns.

Exemplo 4

A proposta deste exemplo foi preparar e caracterizar uma com-
posicdo compreendendo corticosteréide nanoparticulado e uma anti-
histamina.

Triamcinolona acetonida nanoparticulada (0,40 g; Exemplo 1) foi
combinada com 1,25% de uma solugdo de cloridrato de azelastina (1,60 g)
para produzir 2,00 g de amostra compreendendo 1% de triamcinolona ace-
tonida e 1% de cloridrato de azelastina (todos os valores em p/p).

Em seguida & combinagio do corticosterdide e anti-histamina, o
tamanho de particula do corticosterdide foi medido. O tamanho de particula
médio inicial para triamcinolona acetonida foi 577 nm, com um D50 de 350
nm, um D90 de 1263 nm, e um D95 de 1811 nm. Apés 1 minuto de sonica-

cdo, as nanoparticulas de triamcinolona acetonida tinham um tamanho mé-

dio de 425 nm, com um D50 de 333, um D90 de 748 nm, e um D95 de 1034

nm.
Este exemplo demonstra a preparacéo bem-sucedida de uma

composicao compreendendo um corticosterdide nanoparticulado e uma anti-

histamina, conforme seguindo combinacao dos dois agentes ativos e o corti-
costerdide nanoparticulado retidos, um tamanho de particula D50 foi menos
do que 2 microns.
Exemplo 5

A proposta deste exemplo foi preparar e caracterizar uma com-
posicdo compreendendo corticosterdide nanoparﬁculado e uma anti-
histamina.

Triamcinolona acetonida nanoparticulada (0,40 g; Exemplo 1) foi
combinada com 1,25% de uma solugéo de cloridrato de azelastina (1,60 g) e
agua (1, 44 g) pafa produzir 2,00 g de amostra compreendendo 1% de tri-

amcinolona acetonida e 0,1% de cloridrato de azelastina (todos os valores
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em p/p).

Em seguida a combinacgdo do corticosterdide e anti-histamina, o
tamanho de particula do corticosterdide foi medido. O tamanho de particula
médio inicial para triamcinolona acetonida foi 990 nm, com um D50 de 312
nm, um D90 de 834 nm, e um D95 de 6527 nm. Apds 1 minuto de sonica-
cdo, as nanoparticulas de triamcinolona acetonida tinham um tamanho me-
dio de 309 nm, com um D50 de 295 nm, um D90 de 433 nm, e um D95 de
490 nm. As medi¢des do tamanho de particula similar em seguida a sonica-
¢ao indicam a auséncia de agregados de propionato de fluticasona. Tais a-
gregados sdo indesejaveis. |

Este exemplo demonstra a prepara¢gdo bem-sucedida de uma
composicdo compreendendo um corticosterdide nanoparticulado e uma anti-
histamina, conforme seguindo combinagéo dos dois agentes ativos e o corti-
costerdide nanoparticulado retidos, um tamanho de particula D50 foi menos
do que 2 microns. Contudo, esta formulagdo ndo é tédo preferida quanto a-
quela dada no Exemplo 4, como o tamanho de particula de D90 antes da
sonicacgéo, e o tamanho de particula de D90 de 490 nm em seguida a 1 mi-
nuto de sonicagéo, indica que varios agregados de triamcinolona acetonida
estao presentes na composi¢ao. |
Exemplo 6 _

A proposta deste exemplo foi preparar e caracterizar uma formu-
lagdo compreendendo um corticosteréide nanoparticulado e uma anti-
histamina.

Triamcinolona acetonida nanoparticulada (0,10 g; Exemplo 1) foi
combinada com 1,25% de uma solucao de cloridrato de azelastina (4,00 g)e
ég‘ua (0,90 g) para produzir 5,00 g de amostra compreendendo 0,1% de tri-
amcinolona acetonida e 1% de cloridrato de azelastina (todos os valores em

p/p).
Em seguida & combinagao do corticosterdide e anti-histamina, o

tamanho de particula do corticosteréide foi medido. O tamanho de particula

médio inicial para triamcinolona acetonida foi 158,669 nm, com um D50 de
129,570 nm, um D90 de 363,714 nm, e um D95 de 436,656 nm. Apds 1 mi-
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nuto de sonicacgdo, as nanoparticulas de triamcinolona acetonida tinham um
tamanho médio de 642 nm, com um D50 de 318 nm, um D90 de 618 nm, e
um D95 de 2132 nm. As medi¢des do tamanho de particula similar em se-
guida a sonicacéo indicam a auséncia de agregados de propionato de fluti- |
casona. Tais agregados sao indesejaveis.

Como a composic¢éo resultante compreendida de uma composi-
¢ao de corticosterdide tendo um tamanho de particula de D50 de mais do
que 2 microns antes da sonicagdo, esta combinagdo particular de anti-
histamiha e corticosterdide nanoparticulado, nas concentragbes de corticos-
terdide e anti-histamina utilizadas, foi mal-sucedida.

Exemplo 7

A proposta deste exemplo foi preparar e caracterizar uma formu-
lagdo compreendendo um corticosterdide nanoparticulado e uma anti-
histamina.

Triamcinolona acetonida nanoparticulada (0,10 g; Exemplo 1) foi
combinada com 1,25% de uma solugéo de cloridrato de azelastina (0,40 g) e
agua (4,50 g) para produzir 5,00 g de amostra compreendendo 0,1% de tri-
amcinolona acetonida e 0,1% de cloridrato de azelastina (tddos os valores
em p/p). '

Em seguida a combinagdo do corticosterdide e anti-histamina, o
tamanho de particula do corticosterdide foi medido. O tamanho de particula
médio inicial para triamcinolona acetonida foi 56,732 nm, com um D50 de
10,634 nm, um D90 de 175,996 nm, e um D95 de 233,293 nm. Ap6s 1 minu-
to de sonicagdo, as nanoparticulas de triamcinolona acetonida tinham um
tamanho médio de 599 nm, com um D50 de 307, um D390 de 550 nm, e um
D95 de 1277 nm.

Como a composicdo resultante compreendida de uma composi-
cdo de corticosteréide tendo um tamanho de particula de D50 de mais do
que 2 microns antes da sonicagdo, esta combinagdo particular de anti-
histamina e corticosterdide nanoparticulado, nas concentragoes de corticos-

terdide e anti-histamina utilizadas, foi mal-sucedida.

Exemplo 8
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A proposta deste exemplo foi preparar e caracterizar uma formu-
lagdo compreendendo corticosterdide nanoparticulado e uma anti-histamina.

Budesonida nanoparticulada (0,40 g; Exemplo 2) foi combinada
com 1,25% de uma solucéo de cloridrato de azelastina (1,60 g) para produzir
2,00 g de amostra compreendendb 1% de triamcinolona acetonida (todos os
valores em p/p).

Em seguida a combinagdo do corticosterdide e anti-histamina, o
tamanho de particula do corticosterdide foi medido. O tamanho de particula
médio inicial para budesonida foi 306 nm, com um D50 de 292 nm, um D90
de 427 nm, e um D95 de 482 nm. Apds 1 minuto de sonicagao, as nanopar-
ticulas de budesonida tinham um tamanho médio de 292 nm, com um D50
de 280 nm, um D90 de 401 nm, e um D95 de 446 nm.

Este exemplo demonstra a preparagéd bem-sucedida de uma
composicdo compreendendo um corticosterdide nanoparticulado e uma anti-
histamina, conforme seguindo combinagdo dos dois agentes ativos e o corti-
costeréide nanopatrticulado retidos, um tamanho de particula D50 foi menos
do que 2 microns. |
Exemplo 9

A proposta deste exemplo foi preparar e caracterizar uma formu-
lacdo compreendendo corticosterdide nanoparticulado e uma anti-histamina.

Budesonida nanoparticulada (0,40 g; Ekemplo 2) foi combinada
com 1,25% de uma solugao de cloridrato de azelastina (0,16'g) e agua (1,44
g) para produzir 2,00 g de amostra compreendendo 1% de budesonida e
0,1% de cloridrato de azelastina (todos os valores em p/p).

Em seguida a combinagao do corticosterdide e anti-histamina, o
tamanho de particula do corticosterdide foi medido. O tamanho de particula
médio inicial para budesonida foi 291 nm, com urh D50 de 279 nm, um D90
de 398 nm, e um D95 de 443 nm. Apds 1 minuto de sonicagdo, as nanopar-
ticulas de budesonida tinham um tamanho médio de 286 nm, com um D50
de 276 nm, um D90 de 387 nm, e um D95 de 435 nm.

Este exemplo demonstra a preparagdo bem-sucedida de uma

composicdo compreendendo um corticosteréide nanoparticulado e uma anti-
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" histamina, conforme seguindo combinagdo dos dois agentes ativos e o corti-

costerdide nanoparticulado retidos, um tamanho de particula D50 foi menos
do que 2 microns.
Exemplo 10

A proposta deste exemplo foi preparar e caracterizar uma formu-
lagdo compreendendo corticostiréide nanoparticulado e antidistamina.

Budesomida nanoparticulado (O,10'g, Exemplo 2) foi combinada
com 1,25% de uma solucéo de cloridrato de azelastina (4,00 g) e agua (0,90
g) para produzir 5,00 g de amostra compreendendo 0,1 % de budesomida e
1% de cloridrato de azelastina (todos os valores em p/p).

Em seguida & combinagdo do corticosteroide e anti-histamina, o
tamanho da particula do corticosterdide foi medido.

O tamanho de particula médio inicial para bidesamida foi
116,502 nm, com um D50 de 122,099 nm, um D90 de 185,497 nm e D95 de
209,080 nm. Apés 1 minuto de sonicagdo, nanoparticulas de budesonida
tinham um tamanho médio de 303 nm, com um D50 de 289 nm, um D90 de
422 nm e um D95 de 477 nm.

Como a composigdo resultante compreendida de uma composi-
cao de corticosterdide tendo um tamanho de particula de D50 de mais do
que 2 microns antes da sonicagdo, esta combinagao particular de anti-
histamina e corticosterdide nanoparticulado, nas concentragdes de corticos-
terdide e anti-histamina utilizadas, foi mal-sucedida.

Exemplo 11 '

A proposta deste exemplo foi preparar e caracterizar uma formu-
lagdo compreendendo corticosterdide nanoparticulado e uma anti-histamina.

Budesonida nanoparﬁculada (0,10 g; Exemplo 2) foi combinada
com 1,25% de uma soluc¢éo de cloridrato de azelastina (0,40 g) e agua (4,50
g) para produzir 5,00 g de amostra compreendendo 0,1% de budesonida e
1% de cloridrato de azelastina (todos os valores em p/p).

Em seguida a combinagéo do corticosteréide e anti-histamina, o
tamanho de particula do corticosteréide foi medido. O tamanho de particula

médio inicial para budesonida foi 308 nm, com um D50 de 294 nm, um D90
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de 430 nm, e um D95 de 486 nm. Apds 1 minuto de sonicagéo, as nanopar-
ticulas de budesonida tinham um tamanho médio de 307 nm, com um D50
de 294 nm, um D90 de 428 nm, e um D95 de 482 nm.

Este exemplo demonstra a prepara¢do bem-sucedida de uma
composi¢do compreendendo um corticosterdide nanoparticulado e uma anti-
histamina, conforme seguindo combinagao dos dois agentes ativos e o corti-
costerdide nanoparticulado retidos, um tamanho de particula D50 foi menos
do que 2 microns (ambos antes e apds sonicagao).

Exemplo 12
A propo'sta deste exemplo foi preparar e caracterizar uma formu-
lacdo compreendendo corticosterdide nanoparticulado e uma anti-histamina.
| Propionato de fluticasona nanoparticulada (0,40 g; Exemplo 3)
foi combinadarcom 1,25% de uma solucgdo de cloridrato de azelastina (1,60
g) para produzir. 2,00 g de amostra compreendendo 1% de propionato de
fluticasona e 1% de cloridrato de azelastina (todos os valores em p/p).

Em seguida & combinagéo do corticosteroide e anti-histamina, o
tamanho de partl’cula do corticosterdide foi medido. O tamanho de particula
médio inicial para propionato de fluticasona foi 2024 nrh, com um D50 de
1166 nm, um D90 de 5086 nm, e um D95 de 6360 nm. Apds 1 minuto de
sonicagao, as nanoparticulas de prbpionato de fluticasona tinham um tama-
nho médio de 1996 nm, com um D50 de 958 nm, um D90 de 5136 nm, e um
D95 de 6475 nm. |

Como a composi¢ao resultante compreendida de uma composi-
cdo de corticosterdide tendo um tamanho de particula de D50 de mais do
que 2 microns antes da sonicagdo, esta combinacdo particular de anti-
histamina e corticosteréide nanoparticulado, nas concentragdes de corticos-
terdide e anti-histamina utilizadas, foi mal-sucedida.

Exemplo 13
. A proposta deste exemplo foi preparar e caracterizar uma formu-
lagdo compreendendo corticosterdide nanoparticulado e uma anti-histamina.

Propionato de fluticasona nanoparticulada (0,40 g; Exemplo 3)
foi combinada com 1,25% de uma solugédo de cloridrato de azelastina (0,16
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g) e 4gua (1,44 g) para produzir 2,00 g de amostra compreendendo 1% de
propionato de fluticasona e 1% de cloridrato de azelastina (todos os valores

- em p/p).

Em seguida & combinagdo do corticosterdide e anti-histamina, o
tamanho de particula do corticosteréide foi medido. O tamanho de particula
médio inicial para propionato de fluticasona foi 549 nm, com um D50 de 287
nm, um D90 de 422 nm, e um D95 de 522 nm. Apds 1 minuto de sonicagao,
as nanoparticulas de propionato de fluticasona tinham um tamanho médio de
217 nm, com um D50 de 210 nm, um D90 de 323 nm, e um D95 de 362 nm.

Este exemplo demonstra a preparacdo bem-sucedida de uma
composicdo compreendendo um corticosterdide nanoparticulado e uma anti-
histamina, conforme seguindo combinagédo dos dois agentes ativos e o corti-
costerdide nanoparticulado retidos, um tamanho de particula D50 foi menos
do que 2 microns (ambos antes e ap6s sonicagao).

Exemplo 14 |

A proposta deste exemplo foi preparar e caracterizar uma formu-
lacdo compreendendo corticosterdide nanoparticulado e uma anti-histamina.

Propionato de fluticasona nanoparticulada (0,10 g; Exemplo 3)
foi combinada com 1,25% de uma solugdo de cloridrato de azelastina (4,00
g) e agua (0,90 g) para produzir 5,00 g de amostra compreendendo 0,1% de
propionato de fluticasona e 1% de cloridrato de azelastina (todos os valores
em p/p).

Em seguida & combinagéo do corticosterdide e anti-histamina, o
tamanho de particula do corticosteréide foi medido. O tamanho de particula
médio inicial para propionato de fluticasona foi 177 nm, com um D50 de 165
nm, um D90 de 270 nm, e um D95 de 306 nm. Apds 1 minuto de sonicagao,
as nanoparticulas de propionato de fluticasona tinham um tamanho médio de
177 nm, com um D50 de 165 nm, um D90 de 271 nm, e um D95 de 307 nm.

Este exemplo demonstra a prepara¢ao bem-sucedida de uma
composi¢do compreendendo um corticosteréide nanoparticulado e uma anti-
histamina, conforme seguindo combinagéo dos dois agentes ativos e o corti-

costerdide nanoparticulado retidos, um tamanho de particula D50 foi menos
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do que 2 fnicrons (ambos antes e apds sonicagao).
Exemplo 15

A proposta deste exemplo foi preparar e caracterizar uma formu-
lacdo compreendendo corticosterdide nanoparticulado e uma anti-histamina.

Propionato de fluticasona nanoparticulada (0,10 g; Exemplo 3)
foi combinada com 1,25% de uma solugéo de cloridrato de azelastina (0,40
g) e 4gua (4,50 g) para produzir 5,00 g de amostra compreendendo 0,1% de
propionato de fluticasona e 0,1% de cloridrato de azelastina (todos os valo-
res em p/p). | _

Em seguida a combinagédo do corticosterdide e anti-hiétamina, o]
tamanho de particula do corticosterdide foi medido. O tamanho de particula
médio inicial para propionato de fluticasona foi 1298 nm, com um DSO de
340 nm, um D90 de 3752 nm, e um D95 de 5026 nm. Ap6s 1 minuto de so-
nicagdo, as nanoparticulas de propionato de fluticasona tinham um tamanho
médio de 1355 nm, com um D50 de 380 nm, um D90 de 3769 nm, e um D95
de 4957 nm.

Este exemplo demonstra a preparagdo bem-sucedida de uma
composicdo compreendendo um corticosterdide nanoparticulado e uma anti-
histamina, conforme seguindo combinagdo dos dois agentes ativos e o corti-
costeréide nanoparticulado retidos,.um tamanho de particula D50 foi menos
do que 2 microns (ambos antes e ap6s sonicagao).

Sera aparente aqueles técnicos no assunto que varias modifica-
coes e variacdes podem ser feitas nos métodos e composicoes da presente
invengdo sem fugir do espirito ou escopo da invengdo. Desse modo, e pre-
tendido que a presente invengdo cubra as modificacbes e variagdes desta
invengdo provido que elas estejam dentro do escopo das reivindicagcbes em

anexo e suas equivalentes.
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REIVINDICACOES

1. Composi¢ao compreendendo:

(a) pelo menos uma anti-histamina,;

(b) pelo menos um corticosterdide tendo um tamanho de particu-
la médio efetivo de menos do que cerca de 2000 nm; e

(c) pelo menos um corticosteroide.

2. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 1, no qual a anti-
histamina é selecionada a partir do grupo consistindo em cloridrato de aze-
lastina, maleato de clorfeniramina, lorotadina, astemizol, diclofenac, terfena-
dina, maleato de bronfeniramina, piperoxam, etilenodiaminas, etanolaminas,
alquilaminas, piperazinas, triciclicos, acrivastina, astemizol, cetirizina, lorata-
dina, mizolastina, tefenadina, azelastina, levocabastina, olopatidina, levoceti-
rizina, desloratidina, fexofenadina, cromoglicato, nedocromil, cimetidina, rani-
tidina, famotidina, tioperadina, clobenpropit, impromidina, sais, pré-farmacos,
ésteres, e combinagdes destes. '

3. Composicdo de acordo com a reivindicagéo 2, no qual a anti-
histamina é selecionada a partir do grupo consistindo em mepiramina (piri-
lamina), antazolina, difenildramina, carbinoxamina, doxilamina, clemastina,
dimenhidrihato, feniramina, clorenamina (clorfeniramina), dexclorfenamina,
bronfeniramina, tripolidina, ciclizina, hidroxizina, mecliziha, prometazina, ali-
memazina (trimeprazina), ciproheptadina, azatadina, sais, pro-farmacos, és-
teres, e combinagbes destes.

4. Composicao de acordo com qualquer. uma das reivindicagoes
1 a 3, no qual o corticosterdide é selecionado a partir do grupo consistindo
em fluticasona, propionato de fluticasona; budesonida, triancinotona, trianci-
nolona acetonida, mometasona, flunisolida, hemihidrato, dexametasona, tri-
amincinolona, beclometasona, dipropionato, fluocindlona, fluocinonida, be-
tametasona, mometasona, mometasona furoato monohidrato, cortisona, hi-
drocortisona, metilprednisolona, prednisolona, prednisona, e combinagbes
destes.

5. Composicdo de acordo com qualquer uma das reivindica¢oes
1 a 4, no qual as particulas de corticosterdide tém um tamanho selecionado
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a partir do grupo consistindo em menos do que cerca de 1900 nm, menos do
que cerca de 1800 nm, menos do que cerca de 1700 nm, menos do que cer-
ca de 1600 nm, menos do que cerca de 1500 nm, menos do que cerca de
1400 nm, menos do que cerca de 1300 nm, menos do que cerca de 1200
nm, menos do que cerca de 1100 nm, menos do que cerca de 1000 nm, me-
nos do que cerca de 900 nm, menos do que cerca de 800 nm, menos do que
cerca de 700 nm, menos do que cerca de 650 nm, menos do que cerca de
600 nm, menos do que cerca de 550 nm, menos do que cerca de 500 nm,
menos do que cerca de 450 nm, menos do que cerca de 400 nm, menos do
que cerca de 350 nm, menos do que cerca de 300 nm, menos do que cerca
de 250 nm, menos do que cerca de 200 nm, menos do que cerca de 150 nm,
menos do que cerca de 100 nm, menos do que cerca de 75 nm, ou menos
do que cerca de 50 nm.
6. Composicao de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
1 a 5, no qual a quantidade de anti-histamina é de cerca de 0,1 a cerca de
10% em peso. |
7. Composigéo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
1 a 6, no qual a quantidade de corticosterdide pode variar de cerca de 0,01 a
cerca de 10% em peso.
8. Composicao de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
1 a 7, compreendendo uma anti-histamina a uma concentragéo selecionada |
a partir do grupo consistindo em cerca de 10 mg/mL ou mais, cerca de 100
mg/mL ou mais, cerca de 200 mg/m! ou mais, cerca de 400 mg/mL ou mais,
e cerca de 600 mg/mL. '
9. Composicédo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
1 a 8, compreendendo um corticosterdide a uma concentragéo selecionada a
partir do grupo consistindo em cerca de 10 mg/mL ou mais, cerca de 100
mg/mL ou mais, cerca de 200 mg/ml ou mais, cerca de 400 mg/mL ou mais,

e cerca de 600 mg/mL.

10. Composicdo de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢bes 1 a 9, no qual a composigdo é formulada em um aerossol, e:
(a) a quantidade de anti-histamina é de cerca de 0,1 a cerca de
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10% em peso;

(b) a quantidade de corticosterdide pode variar de cerca de 0,01
a cerca de 10% em peso; ou

| (c) uma combinagéo de (a) e (b).

11. Composicdo de acordo com qualquer uma das reivindica-
cdes 1 a 10, formulada em uma forma de dosagem de aerossol, no qual o
aerossol é formado a partir de uma dispersao liquida de goticulas compre-
endendo a composicdo da reivindicagao 1, e as goticulas tem um diametro
aerodinamico médio de massa selecionado a partir do grupo consistindo em
menos do que ou igual a 100 microns, cerca de 30 a 60 microns, cerca de
0,1 a cerca de 10 microns, cerca de 2 a cerca de 6 microns, e menos do que
cerca de 2 microns.

12. Composicao de aerossol de acordo com a reivindicagdo 11,
no qual substancialmente todas as goticulas de dispersao liquida do aeros-
sol compreendem (i) pelo menos uma particula de anti-histamina, (ii) pelo

menos uma particula de corticosterdide nanoparticulada, ou (ijii) pelo menos

uma particula de anti-histamina, e pelo menos uma particula de corticoste-

réide nanoparticulada.

13. Composicdo de acordo com qualquer uma das reivindica-
coes 1 a 12, formulada em um aerossol aquoso, no qual a anti-histamina
esta presente a cerca de 0,05 mg/mL até cerca de 600 mg/mL,‘e o corticos-
terdide esta presente a cerca de 0,05 mg/mL até cerca de 600 mg/mL.

14. Composi¢cdo de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢bes 1 a 10, formulada em uma forma de dosagem de aerossol, no qual o
aerossol é formado a partir de um p6 seco de agregados da composicao da
reivindicacdo 1, no qual os agregados tém um didmetro aerodinamico médio
de massa selecionado a partir do grupo consistindo em menos do que ou
igual a 100 microns, cerca de 30 a 60 microns, cerca de 0,1 a cerca de 10
microns, cerca de 2 a cerca de 6 microns, e menos do que cerca de 2 mi-
crons.

15. Composi¢cdo de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 1 a 10 ou 14, formulada em um pd seco, no qual a anti-histamina esta
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presente a cerca de 0,05 mg/g a cerca de 900 mg/g, e o corticosterdide esta
presente a cerca de 0,05 mg/g a cerca de 990 mg/g.

16. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 15, no qual
substancialmente todos os agregados de p6 seco compreendem (i) pelo me-
nos uma particula de corticosterdide nanoparticulada, ou (ii) pelo menos uma
particula de anti-histamina, e pelo menos uma particula de corticosterdide
nanoparticulada.

17. Composicdo de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢des 1 a 16, formulada em uma forma de dosagem de aerossol, no qual a
composicdo é adequada para administracéo de aerossol da anti-histamina e
da dosagem de corticosterdide nanoparticulada em cerca de 15 segundos ou
menos.

18. Composi¢céo de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢des 1 a 17, formulada em uma dosagem de aerossol, e adicionalmente
compreendendo um propelente que é administrado a partir de um inalador
de dose multipla.

, 19. Composigao, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢des 1 a 18, no qual a composicéo é formulada para administragéo selecio-
nada a partir do grupo consistindo em administragdo oral, pulmonar, ética,
retal, ocular, oftalmica, colénica, parenteral, intracisternal, intravaginal, intra-
venosa, intraperitoneal, local, bucal, nasal e topica.

20. Composicdo de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢des 1 a 19, no qual a composigdo compreende adicionalmente um ou mais
excipientes farmaceuticamente aceitaveis, veiculos, ou uma combinacao
destes.

21. Composi¢cdao de acordo com qUanuer uma das reivindica-
cdes 1 a 20, no qual o estabilizador de superficie é selecionado a partir do

grupo consistindo em um estabilizador de superficie ndo-ibnico, um estabili-

zador de superficie aniénico, um estabilizador de superficie zwitterionico, e

um estabilizador de superficie idnico.
22. Composicdo de acordo com qualquer uma das reivindica-

¢bes 1 a 21, no qual pelo menos um estabilizador de superficie é seleciona-
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" do a partir do grupo consistindo em cloreto de cetil piridinio , gelatina, casei-

na, fosfatidas, dextran, glicerol, goma arabica, colesterol, tragacanto, acido
estearico, cloreto de benzalcénio, estearato de célcio, monoestearato de gli-
cerol, alcool cetostearilico, cera de emulsificacdo de cetomacrogol, ésteres
sorbitan, polioxietileno alquil éteres, derivados de 6leo de ricino polioxietile-
no, ésteres de acido graxo polioxietileno sorbitan, polietileno glicois, dodecil
trimetil brometo de amoénio, estearatos de polioxietileno, didxido de silicio
coloidal, fosfatos, dodecilsulfato de sodio, carboximetilcelulose caicio, hidro-
xipropil celulose, hipromelose, carboximetilcelulose sodio, metilcelulose, hi-
droxietilcelulose, hipromelose ftalato, celulose n&o-cristalina, magnésio sili-
cato de aluminio, trietanolamina, alcool polivinilico, polivinilpirrolidona, poli-
mero 4-(1,1,3,3-tetrametilbutil)-fenol com 6xido de etileno e formaldeido, po-
loxameros; poloxaminas, um fosfolipidio carregado, dioctilsulfossuccinato,
dialquilésteres de sddio acido sulfossuccinico, sodio lauril sulfato, alquil aril
poliéter sulfonatos, misturas de estearato de sacarose e distearato de saca-
rose, p-isononilfenoxipoli-(glicidol), decanoil-N-metilglucamida; n-decil beta-
D-glucopiranosida; n-decil-D-maltopiranosida; n-dodecil beta-D-glucopirano-
sida: n-dodecil beta-D-maltosida; heptanoil-N-metilglucamida; n-heptil-beta-
D-glucopiranosida; n-heptil beta-D-tioglucosida; n-hexil beta-D-glucopira-
nosida; nonanoil-N-metilglucamida; n-noil beta-D-glucopiranosida; octanoil-
N-metilglucamida; n-octil-beta-D-glucopiranosida; octil beta-D-tioglucopirano-
sida; lisozima, PEG-fosfolipidio, PEG-colesterol, derivado de PEG-colesterol,
PEG-vitamina A, PEG-vitamina E, copolimerds aleatdrios de acetato de vini-
la e vinil pirrolidona, lisozima, poh’méros catidnicos, bipolimeros catidnicos,
polissacarideos catiénicos, celuldsicos catiénicos, alginato catiénico, com-
postos poliméricos ndo-catiénicos, fosfolipidios catidnicos, lipidios cationicos,
brometo de polimetilmetacrilato trimetilaménio, compostos sulfénio, metacri-
lato de polivinilpirrolidona-2-dimetilaminoetil dimetil sulfato, brometo de he-
xadeciltrimetil aménio, compostos fosfénio, compostos de aménia quaterna-
ria, brometo de benzil-di(2-cloroetil)etilaménio, cloreto de coco metil dihidro-
xietil aménio, brometo de coco trimetil amonio, cloreto de coco metil dihidro-
xietil aménio, brometo de coco metil dihidroxietit aménio, cloreto de decil trie-
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til amonio, cloreto de decil dimetil hidroxietil aménio, cloreto brometo de decil
dimetil hidroxietil amonio, cloreto de Ci2.1sdimetil hidroxietil amonio, cloreto
brometo de Cio.15dimetil hidroxietil amoénio, cloreto de coco dimetil hidroxietil
aménio, brometo de coco dimetil hidroxietil aménio, sulfato de miristil trimetil
amonio metil, cloreto de lauril dimetil benzil aménio, brometo de lauril dimetil
benzil, cloreto de lauril dimetil (etendxi)s aménio, brometo de lauril dimetil
(etendxi), amonio, cloreto de N-alquil (C12.1g)dimetilbenzil aménio, cloreto de
N-alquil (Ci4.1g)dimetil-benzil aménio, cloreto  monohidrato de N-
tetradecildimetilbenzil aménio, cloreto de dimetil didecil aménio, cloreto de N-
alquil e (C1z.14)dimétil-1-naftilmetil amonio, haleto de trietilaménio, sais de
alquil-trimetilaménio, sais de dialquil-dimetilaménio, cloreto de lauril trimetil
amonio, sal de alquiamidoalquildialquilaménio etoxilatado, um sal de trialquil
amonio etoxilatado, cloreto de dialquilbenzeno dialquilaménio, cloreto de N-
didecildimetil aménio, N-tetradecildimetilbenzil aménio, cloreto monohidrato,
cloreto de N-alquil(C12.14)dimetil-1-naftiimetil amonio, cloreto de dodecildime-
tilbenzil aménio, cloreto de dialquil benzenoalquil aménio, cloreto de lauril
trimetil am()nib, cloreto de alquilbenzil metil aménio, brometo de alquil benzil
dimetil aménio, brometos de Ciotrimetil aménio, brometos de Cistrimetil a-
ménio, brometos de Cystrimetil aménio, cloreto de dodecilbenzil trietil amo-
nio, cloreto de poli-dialildimetilaménio, cloretos de dimetil amonio, alquildime-
tilaménio halogenetos, cloreto de tricetit metil aménio, brometo de deciltrime-
tilaménio, brometo de dodeciltrietilaménio, brometo de tetradeciltrimetilamoé-
nio, cloreto de metil trioctilaménio, brometo de tetrabutilaménio, brometo de
benzil trimetilamdnio, ésteres de colina, cloreto de benzalcénio, cloreto de
compostos de estearalconio, brometo de cetil piridinio, cloreto de cetil piridi-
nio, sais de haleto de polioxietilalquilaminas quaternarias, sais de alquil piri-
dinio: aminas, sais de amina, 6xidos de amina, sais de inida azolinium, acri-
lamidas quaternarias protonadas, polimeros quaternarios metilatados, e guar

cationica.

23. Uso de uma composi¢do como definida em qualquer uma
das reivindicacdes 1 a 22, para a fabricagdo de um medicamento.
24. Uso de acordo com a reivindicagdo 23, no qual o medica-



——

10

15

" mento pode ser usado para tratar disturbios nasal, pulmonar ou ocular.

25, Método de produgdo de uma composicéo de anti-histamina e

de corticosterdide nanoparticulado, compreendendo:
(a) contactar particulas de pelo menos um corticosterdide com

pelo menos um estabilizador de superficie por um tempo e sob condigoes
suficientes para proporcionar uma composi¢do de corticosterdide nanoparti-

culado tendo um tamanho de particula médio efetivo de menos do que cerca

de 2.000 nm; e
(b) adi¢do de pelo menos uma anti-histamina a composicao,

no qual em seguida & adi¢do de anti-histamina, o corticosteroéide

mantém um tamanho de particula médio efetivo de menos do que cerca de

2000 nm.
26. Método de acordo com a reivindicagcdo 25, no qual o contato

compreende moagem, homogeneizagao, precipitagdo, ou processamento de

fluidos supercriticos.
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RESUMO
Patente de Invengéo: "FORMULAGOES DE CORTICOSTEROIDE NANO-
PARTICULADO E ANTIHISTAMINA".

Composi¢cdes compreendendo um corticosterdide nanoparticula-
do e uma anti-histamina sdo descritas. As composi¢cdes sdo Uteis na profila-
xia e tratamento crénico de asma em pacientes adultos e pediatricos, e para
o alivio de conjuntivite alérgica, sintomas de rinite alérgica sazonal em paci-
entes adultos e pediatricos. A combinagdo de uma anti-histamina com um
corticosterdide nanoparticulado em uma formulagdo Unica resulta em efici-

éncia aperfeicoada.
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