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EMULSAO DE OLEO-EM-AGUA CONTENDO HORMONIO E COMPOSIGAO

FARMACEUTICA

[0001] A invencdo refere-se a uma emulsdo de &leo-em—-agua
contendo hormbénio para administracdo parental que compreende
progestogénio e/ou estrogénio; e triglicerideos de &leo de
peixe, bem como uma composicdo farmacéutica compreendendo ou
consistindo na referida emulsdo de &6leo-em-agua. A composicgdo
farmacéutica é especialmente para o uso no tratamento ou
profilaxia de danos neuroldgicos apds acidentes vasculares
cerebrais e/ou trauma e/ou para uso no tratamento ou profilaxia
de danos neuroldégicos apds concussdo e/ou lesdo traumdtica do

sistema nervoso central.
JUSTIFICATIVA

[0002] A Lesdo Cerebral Traumdtica (TBI) € um insulto né&o-
degenerativo e ndo-congénito ao cérebro de uma forca mecanica
externa, possivelmente levando a deficiéncias permanentes ou
tempordrias de func¢des cognitivas, fisicas e psicossociais com
um estado de consciéncia associado diminuido ou alterado. Alguns
pacientes tém uma necessidade em longo prazo ou permanente de
ajuda para realizar atividades da vida didria, como resultado da

TBI.

[0003] Apesar da enormidade do problema colocado pela TBRI,
ndo existem atualmente medicamentos aprovados e provados ser
eficazes na melhoria da mortalidade ou na melhoria dos resultados
seguintes da TBI. No entanto, dois ensaios clinicos recentes
demonstraram o sucesso do tratamento da TBI com o hormdénio

esteroide progesterona (Xiao et al, 2008, Crit Care, 12:. R61;
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Wright et al Ann Emerg Med 2007, 49: 391-402.). Ambos os estudos
demonstraram que a progesterona ¢é segura e bem tolerada em
pacientes com TBI, e que a administracdo de progesterona para
pacientes com TBI leva a diminuicdo da mortalidade. Além disso,
os pedidos de patente W02006/102644, W02006102596,
W02008/039898, US2011/0262494 e US2011/0262495 delineiam métodos
para o tratamento da TBI pela administracdo parenteral de

progestogénio.

[0004] Além disso, Alkayed et al. em Stroke 31, 161 (2003)
descrevem a influéncia positiva de estrogénios e progesterona
administrados em via subcuténea sobre a condicdo dos pacientes

com derrame.

[0005] Um derrame, também conhecido como Acidente Vascular
Cerebral (AVC) é a perda rapida de funcédo(s) do cérebro devido
a perturbacdo no suprimento de sangue para o cérebro. Isto pode
ser devido a isquemia (falta de fluxo de sangue) causada pelo
bloqueio (trombose, embolia arterial), ou uma hemorragia
(vazamento de sangue). Como resultado, a a&rea afetada do cérebro
ndo pode funcionar, o gque pode resultar em uma incapacidade para
mover um ou mais membros de um lado do corpo, incapacidade para
compreender ou formular fala, ou uma incapacidade para ver um

lado do campo wvisual.

[0006] Um acidente vascular cerebral é uma emergéncia médica
e pode causar danos neuroldgicos permanentes, complicacdes e
morte. E a principal causa de incapacidade em adultos nos Estados
Unidos e na Europa e a segunda maior causa de morte no mundo.
Fatores de risco para AVC incluem idade avancada, hipertenséo

arterial (pressédo alta), acidente vascular cerebral anterior ou
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ataque isquémico transitdério (TIA), diabetes, colesterol alto,
tabagismo e fibrilacdo atrial. A pressdo arterial elevada é o

fator de risco modificavel mais importante do derrame.

[0007] A via mais eficaz de administracdo de progestogénios
tais como a progesterona e/ou de estrogénio tal como estradiol
é a via parental, tal como a administracdo intravenosa. No
entanto, a natureza hidrofébica da progesterona e/ou de
moléculas de estradiol e, portanto, a sua fraca solubilidade em
agua, apresenta limitacgdes na formulacdo. As solugdes aquosas
ndo oferecem formulacdes capazes de entregar doses terapéuticas
eficazes de progesterona aos pacientes. No entanto, a
progesterona e/ou o estradiol sé&o suficientemente lipofilicos
para permitir gque as concentrac¢des terapeuticamente eficazes
sejam preparadas em solventes hidrofdbicos, tais como solventes

com base em triglicerideos.

[0008] A administracdo de farmacos hidrofdébicos através de
infusdo intravenosa de emulsdes de 6leo-em-adgua é conhecida na
técnica. Em Wright et al., Ann. Emerg. Med. 2007, 49: 391-402 um
sistema de 2 componentes é utilizado, em que a progesterona é
primeiramente dissolvida em uma solugdo alcodlica (primeiro
componente), e esta solugdo alcodbdlica de progesterona é
subsequentemente injetada na emulsdo de lipidios comercialmente
disponivel Intralipid® 20% (Fresenius Kabi, Suécia) (segundo
componente), e manualmente misturada (tal como por agitacédo)
pouco antes da administracdo intravenosa da mistura de solucéo
alcodlica/emulsdo. Existem varias desvantagens de usar este

método de preparacgdo:
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[0009] Em primeiro lugar, a administracdo de solugdes
alcoblicas para pacientes com TBI ndo é desejavel. Em segundo
lugar, enquanto que a presenca de alcool auxiliar a solubilizacéo
da progesterona e/ou estradiol, uma mistura manual de baixo
cisalhamento ndo permite que toda a progesterona/estradiol entre
na fase de 6leo. Por conseguinte, essas emulsdes sdo capazes de
solubilizar apenas uma quantidade limitada de progesterona ou de
estradiol, e grandes quantidades de lipidios devem ser
administradas para atingir os niveis desejados de progesterona
e/ou de estrogénio no soro. No entanto, a administracdo de
grandes volumes de emulsdo, e/ou grandes quantidades de lipidios
para o paciente pode ter consequéncias graves, tais como a
inducdo da hiperlipidemia ou edema. O paciente ¢é, como um
resultado, exposto a uma carga lipidica /ou de 1liquido

indesejavel e é colocado em risco de reagdes adversas.

[0010] Além disso, progestogénio e/ou estrogénio nao
dissolvido é suscetivel de cristalizacdo e, subsequentemente,
oxidacdo na fase aquosa, fazendo que, assim, ndo s6 elevados
niveis de particulas se acumulem na composicdo, mas também niveis
elevados de produtos de degradacdo do ingrediente ativo. De fato,
foi demonstrado que, quando uma solucao alcodlica de
progesterona é injetada em uma composicdo de emulsdo lipidica
comercial (tal como Intralipid® 20%), uma fracdo do hormbénio se
encontra em forma cristalina, em vez de tornar-se solubilizado
na emulsdo. Esta progesterona ndo solubilizada foi relatada como
sendo adsorvida na superficie das bolsas de infusdo e de dutos
de alimentacdo. A observacdo de que nem toda a progesterona entra

na fase de 6leo destas emulsdes de 2 componentes conduz a uma
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incerteza quanto a concentracdo de progesterona alcancada na

composigdo final, e a biodisponibilidade do hormdénio.

[0011] Finalmente, devido a problemas de estabilidade, a
mistura de progesterona-lipidio de sistemas de 2 componentes
deve ser preparada apenas algumas horas antes da administracéo
(isto é, o primeiro componente é adicionado ao segundo componente
e misturados dentro de horas de utilizacdo), Jj& que a mistura
resultante ndo pode ser armazenada & temperatura ambiente. E
tanto demorado como inconveniente para os profissionais médicos
prepararem tais misturas por encomenda e, particularmente,
insatisfatdério no contexto da terapia da TBI, onde o tratamento

imediato pode ser importante para o estado do paciente.

[0012] Os métodos alternativos para preparar emulsdes
contendo hormbénios descrevem a incorporagdo do hormdbnio
diretamente no 6leo durante a fabricacdo da emulsédo lipidica (WO

2004/110402) .

[0013] O documento CN 101152186 descreve a utilizacdo de
surfactantes Solutol S15 ou poloxdmero 188 na preparacdo de
formulagdes 1injetdveis de progesterona. Enquanto gque o UsoO
destes surfactantes pode atingir um elevado grau de solubilidade
de progesterona, a administracgdo intravenosa de altas
concentracdes destes surfactantes estd associada com efeitos
colaterais indesejaveis incluindo um aumento moderado na
liberacdo de histamina, urticdria e reacdes anafiléaticas

(prurido, eritema).

[0014] Um método para aumentar a solubilidade de progesterona

e/ou estradiol em emulsdes lipidicas conhecido na técnica é a
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utilizacdo de solventes orgdnicos. A progesterona é altamente
soluvel em &cido benzoico ou seus derivados. Por exemplo, o
documento JP 60-258110 descreve o uso de benzoato de benzila
para aumentar a solubilidade de progesterona em uma emulsao
lipidica. No entanto, uma vez que o0s Aalcoois Dbenzilicos e
benzoato de benzila sdo geralmente tdéxicos e sdo conhecidos por
causar alergias, a sua incluséao em composicdes para

administracdo parental é considerada um grave perigo.

[0015] Independentemente dos problemas associados com a
solubilidade e a estabilidade das emulsdes permanece o problema
de melhorar a efetividade dos horménios no tratamento ou

profilaxia de danos neuroldgicos.

[0016] Foi surpreendentemente descoberto que o0s problemas
associados com o estado da técnica podem ser resolvidos por uma
emulsdo de 6leo-em-agua que contém hormbénio para administracédo
parental que compreende progestogénio e/ou estrogénio; e um
dcido graxo Omega-3 de bleo de peixe enriquecido e/ou

fosfolipidios que compreendem uma ou mais espécies de adcido graxo

dmega-3.

DEFINICOES

[0017] O termo "6leo"™ como aqui utilizado ¢é prontamente
intercambidvel com "lipidio" e "gordura", e refere-se a

compostos orgdnicos lipofilicos de elevado ponto de ebulicdo que
sdo liquidos & temperatura do corpo (por exemplo, cerca de 37°
c), e sédo farmacologicamente aceitdveis em formulacdes
injetaveis. Os 6leos da presente invencdo compreendem

glicerideos, glicerideos parciais, residuos de acidos graxos e
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ndo-glicerideos, bem como as suas misturas. Os fosfolipidios, a
menos que indicado de outra forma, ndo estdo abrangidos pelo

termo "6leo" como é aqui usado.

[0018] O termo "emulsdo de 6leo-em-agua", tal como ¢é aqui
utilizado, refere-se a um sistema de dispersdo coloidal no qual
o 6leo liquido é disperso em goticulas pequenas (a fase discreta)

em um meio aquoso (fase continua).

[0019]0 termo "fosfolipidio", tal como aqui utilizado refere-se
um éster de glicerol com um ou dois acidos graxos e um grupo

fosfato. Além de fosfolipidios derivados de glicerol, o termo

"fosfolipidio" como aqui utilizado engloba também
esfingomielina.
[0020] O termo "meio aquoso" como aqui utilizado refere-se a

um liquido contendo &gua.

[0021] Tal como aqui utilizada, a frase "quantidade
terapeuticamente eficaz" significa a dosagem da droga dque
proporciona a resposta farmacoldgica especifica para a qual o
medicamento é administrado em um sujeito com necessidade de tal
tratamento. Salienta-se qgque uma quantidade terapeuticamente
eficaz ou nivel terapéutico de uma droga nédo serd sempre eficaz
no tratamento de condicdes/doencas aqui descritas, embora tal
dose seja considerada uma quantidade terapeuticamente eficaz por
aqueles versados na técnica. Por conveniéncia apenas, as
dosagens exemplificativas, quantidades de entrega da droga, as
quantidades terapeuticamente eficazes e niveis terapéuticos séo
fornecidos a seguir com referéncia a seres humanos adultos. Os

versados na técnica podem ajustar tais valores em conformidade
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com as praticas convencionais, conforme necessario para tratar

um sujeito especifico e/ou condicdo/doenca.

[0022] A menos que indicado de outro modo, sempre que for
feita aqui referéncia a "percentagem em peso por volume" ou
"$p/v" estes termos descrevem a massa do componente em g por 100
mL da composicdo na qual estd contido. A menos que indicado de
outro modo, sempre que for aqui feita referéncia a "percentagem
em peso por peso" ou "%p/p" estes termos denotam a massa de um
componente como uma percentagem da massa da composicdo em gque o

componente esta contido.

[0023] Sempre que "PCS" ou "Espectroscopia de Correlacdo de
Fétons" (Photon Correlation Spetroscopy) for aqui referido, o
que se quer dizer é o PCS como medido de acordo com o método
descrito em USP, Capitulo <729>, Método I, utilizando o Zetasizer

1000 HSA (Malvern Instruments).

[0024] Sempre que d(0,5) (didmetro médio com base em volume)
for aqui referido, o gque se quer dizer é d(0,5) medido de acordo
com o método descrito em USP <429> (Medicdo de difracdo de luz
de tamanho de particula), utilizando o Mastersizer 2000 com a

unidade de dispersdo Hydro S (Malvern Instruments).

[0025] Sempre que "potencial zeta" for aqui referido, o que
se quer dizer é o potencial eletrocinético em sistemas coloidais
como determinado experimentalmente usando Zetasizer 1000 HAS

(Malvern Instruments).

[0026] Sempre que o termo "livre de sbélido cristalino" for
aqui utilizado, deve significar que as emulsdes da presente

invencdo satisfazem os padrdes de tamanho de particulas e
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contagem em liquidos de injecdo (USP 788, Método 2 - Teste de

contagem de particulas microscdpicas).

DESCRICAO DETALHADA

[0027] Uma primeira concretizacdo da presente invencdo é uma
emulsdo de O6leo-em-agua contendo horménio para administracédo

parental que compreende

a) progestogénio e/ou estrogénio e

b) triglicerideos de ©&éleo de peixe, sendo que O
triglicerideo de 6éleo de peixe consiste em glicerol, que ¢é
esterificado com &cidos graxos, sendo que os referidos &cidos
graxos incluem o &cido eicosapentaenoico (EPA) e acido
docosahexaenoico (DHA) em uma quantidade de pelo menos 45% em

peso do referido &cido graxo.

[0028] A emulsdo de O6leo-em-adgua da presente invencéo

compreende um uma fase de 6leo e uma aquosa.

[0029] A emulsdo de O6leo-em—-adgua da presente invencéo
compreende um progestogénio e/ou estrogénio como o ingrediente

farmacéutico ativo (API).

[0030] Tal como aqui utilizado, "progestogénio" inclui tanto
a progesterona natural e progestogénios sintéticos. Em geral, os
progestogénios tém a Fbérmula geral I, em que X1 e X2 sédo
independentemente selecionados a partir de -COCHs, -0COCsH1i1, -
OH, etinila, -OCOCHs, -H, -CH2CN; sendo que X3 é selecionado a
partir de -H, -CHz, ou -Cl; em que X4 é selecionado a partir de
-H, -OH, ou -CHz, e sendo que X5 é selecionado a partir de CH3s

ou CH2CH3z. O progestogénio pode conter estruturas em anel com uma
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ou mais ligacdes duplas, por exemplo, entre os carbonos 3 e 4,

4 e 5 5e6, 6ee 7, 5e10, 10 e 9, e/ou 15 e 16.

Formula I:

[0031] Tais progestogénios incluem, por exemplo, derivados da
progesterona, tais como 5-o-dihidroprogesterona, 6-desidro-
retroprogesterona (didrogesterona), caproato de
hidroxiprogesterona, levonorgestrel, noretindrona, acetato de
noretindrona; noretinodrel, norgestrel, medroxiprogesterona,
acetato de clormadinona, e megestrol. "Progestogenénio" também
inclui, mas ndo estd limitado a modificacdes que produzem ésteres
170-OH de progesterona, bem como modificacdes, que introduzem
substituintes de 6-oa-metil, o-metil, 6-eno, e ©6-cloro em
progesterona e/ou 19-nor-progesterona. Além disso, os exemplos
ndo limitativos de progestogénios sintéticos incluem
noretindrona (Micronor®), norgestrel (Ovrette®), levonorgestrel
(Norplant®; com etinil-estradiol; Alesse®, Nordette®),
gestodeno, acetato de medroxiprogesterona (Provera®),

promegestona, acetato de nomegestrol, linestrenol e dienogest.

[0032] Em uma concretizacdo, o progestogénio é selecionado a

partir do grupo que consiste em progesterona, noretinodrel,
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acetato de noretidrona, medroxiprogesterona,
medroxiprogesterona l7-acetato, levonorgestrel, didrogesterona,
caproato de hidroxiprogesterona, noretidrona, gestodeno, acetato
de nomegestrol, promegestona, dienogest, clormadinona,

megestrol, acetato de megestrol, e/ou suas misturas.

[0033] Em concretizacdes especificas, o progestogénio é
selecionado do grupo consistindo em 5-oa-dihidroprogesterona,
medroxiprogesterona, didrogesterona, e progesterona e/ou suas

misturas.

[0034] Em uma concretizacdo adicional, o progestogénio é
selecionado do grupo que consiste em pregnelonona, progesterona,
medroxiprogesterona e o0s seus derivados farmaceuticamente

aceitdveis.

[0035] Em concretizagcdes especificas, o progestogénio é
progesterona. O termo "progesterona" tal como aqui utilizado
refere-se a um membro da familia da progesterona possuindo a

estrutura de Foérmula II abaixo:

Férmula ITI:
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[0036] A progesterona também é conhecida como D4-pregneno-
3,20-diona; delta-4-pregneno-3,20-diona; ou pregn-4-eno-3,20-
diona. Em concretizagcdes muito especificas, a progesterona é
micronizada. Proquina (México) é um fornecedor de progesterona

micronizada.

[0037] O progestogénio (por exemplo, qualquer progestogénio,
incluindo progesterona), que ¢é adequado para utilizacdo de
acordo com a presente invencgdo pode estar na forma de um sal

farmaceuticamente aceitéavel.

[0038] A emulsdo de o6leo-em—-adgua da presente invencdo pode
compreender uma quantidade de progestogénio de pelo menos 0,1
g/l, de preferéncia, pelo menos, 0,15 g/l, mais preferivelmente
na faixa de 0,15 g/l para 12,0 g/l, ainda mais preferivelmente

0,8 g/1 a 4,0 g/1, especialmente de 1,0 g/1 a 2,5 g/1.

[0039] Em uma concretizacdo preferida, a emulsdo de 6leo-em-
dgua compreende progesterona em uma quantidade que varia entre

0,15 g/1 a 12 g/1.

[0040] A emulsdo de o6leo-em—-adgua da presente invencdo pode
compreender uma quantidade de progestogénio (por exemplo,
progesterona) de pelo menos 0,3 g/L, pelo menos 0,5 g/L, pelo
menos 1 g/l1. De acordo com qualquer uma dessas concretizacdes,
a emulsdo pode compreender uma quantidade de progestogénio (por
exemplo, progesterona) inferior ou igual a 3,0 g/l, inferior ou
igual a 2,5 g/l, ou menos do que ou igual a 2,0 g/l. Em uma
concretizacdo particular, a emulsdo de é6leo-em-agua da presente
invencdo compreende cerca de 1,0 g/1 a 2,0 g/l de progesterona,

especificamente cerca de 1,5 g/l de progesterona.
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[0041] De acordo com uma concretizacdo alternativa da
invencdo, a emulsdo de &éleo em Aagua compreende um ou mais

estrogénios.

[0042] Em uma concretizacdo preferida, a emulsdo compreende
o estriol (1,3,5(10)-estratrieno-3,16a,17p-triol) que se reflete

na férmula III abaixo:

Férmula III:

HO

[0043] Em uma concretizacdo adicional, a emuls&o compreende
estradiol (1,3,5(10)-estratrieno-3, 17f-diol), que se reflete na

Féormula IV abaixo:

Férmula IV:

HO

[0044] Em uma concretizacdo adicional, a emulsdo compreende

estrona que se reflete na Férmula V abaixo:
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Férmula V:

CH,

I‘u.

HO

[0045] De acordo com uma concretizacdo preferida da invencéo,
a emulsdo de 6leo-em-agua compreende estrogénios selecionados a
partir do grupo que consiste em estradiol, estrona, estriol e

derivados, bem como as suas misturas.

[0046] O estradiol é especificamente preferido.

[0047] Os estrogénios estdo preferencialmente presente na
emulsdo de 6leo-em-agua em uma quantidade que varia de 0,015 g/1
a 5 g/l, mais preferencialmente 0,015 g/1 a 1,5 g/l e mais
preferencialmente de 0,05 g/L para 0,3 g/l (gramas por litro),

com base na emulsao.

[0048] Em uma concretizacdo preferida, a emulsdo compreende
estradiol em uma quantidade na faixa de 0,015 g/1 a 1,5 g/l1, de
preferéncia 0,05 g/1 a 1,0 g/l, mais preferivelmente 0,08 g/l a

0,5 g/1 e especialmente de 0,1 g/1 a 0,3 g/l.

[0049] De acordo com uma concretizagdo adicional da presente
invencdo, a emulsdo de 6leo-em-agua compreende uma combinacdo de
estrogénio e progestogénio. A proporcdo em peso de progestogénio
para estrogénio na emulsdo pode ser de 2:1 a 500:1, de
preferéncia 2:1 a 200:1, mais preferivelmente de 5:1 a 50:1 e

mais preferivelmente de 10:1 a 20:1.
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[0050] Preferencialmente, a emulsédo de 6leo-em-agua

compreende estradiol e/ou progesterona.

[0051] Uma concretizacdo da invencdo refere-se a combinacéo
de estrona com pregnelonona e/ou progesterona, uma outra a
combinacdo de estriol com pregnelonona e/ou progesterona. Uma
concretizacdo alternativa particularmente preferida refere-se a
combinacdo de estradiol e/ou pregnelonona e/ou progesterona,
especialmente com progesterona. Em ambas as alternativas,
medroxiprogesterona pode estar adicionalmente contida, ou
medroxiprogesterona pode ser substituida por pregnelonona e/ou
progesterona. Assim, mais do que dois horménios também podem ser

combinadas de acordo com a invencéo.

[0052] Para melhor dosagem das emulsdes de d6leo-em-agua, as
emulsdes méde podem ser diluidas, se necessario, com uma
quantidade adequada de agua, de preferéncia com um maximo de

quatro vezes a quantidade de agua.

[0053] A fase de 6leo da emulsdo de 6leo-em—-adgua compreende
triglicerideos de 6leo de peixe, sendo que o triglicerideo de
6leo de peixe consiste em glicerol que é esterificada com acidos
graxos, sendo que os referidos &cidos graxos incluem o acido
eicosapentaenoico (EPA) e &cido docosahexaenoico (DHA) em uma
quantidade de pelo menos 45% em peso dos referidos acidos graxos
e de preferéncia a quantidade total de &cidos graxos OGmega-3 é
de pelo menos 50% em peso (%p), mais preferencialmente pelo menos
55% em peso, mais preferivelmente pelo menos 60% em peso e mais
preferencialmente pelo menos 65% em peso dos referidos acidos

graxos.
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[0054] Na Farmacopeia Europeia (EP), ha duas monografias
(isto é, EP 1352, intitulada "Triglicerideos de Acido Omega-3",
e, EP 1912, intitulada "Oleo de peixe, rico em &cidos 6&mega-3")
que dizem respeito a 6leo de peixe que é aceitavel para uso em
emulsdes parenterais (PE 1352, PE 1912, 2008). A monografia EP
1352 difere substancialmente da EP 1912 em que a composicdo e os
requisitos para os biocativos n3-FAs na EP 1352 sdo muito mais
elevados do que em EP 1912 (EP 1352: EPA + DHA 2 45%; total de
n3-FAs 2 60% vs. EP 1912: EPA: 2 13%; DHA 2 9%; total de n3-FAs
2 28%). Os niveis de n3-FAs em EP 1912 sdo consistentes com
aqgueles encontrados na natureza. Em comparacdo, na EP 1352, as
concentracdes n3-FA sdo substancialmente mais elevadas e podem
ser obtidas por um processo de enriquecimento tal como destilacdo
molecular, pelo que certos acidos graxos indesejaveis que estéo
presentes, por exemplo, acido miristico, &cido palmitico e acido
estedrico, sdo removidos. Ao fazé-lo, as concentracdes de todos
os acidos graxos presentes, e particularmente os &acidos graxos
dmega-3, sdo proporcionalmente elevadas. Em uma concretizacéo
exemplar, os triglicerideos de &leo de peixe incluem &acidos
graxos bmega-3 em uma quantidade de pelo menos 60%,
preferencialmente pelo menos 65% em peso, com base no peso total
dos A&cidos graxos dos triglicerideos de &éleo de peixe. Os
triglicerideos de 6leo de peixe incluem uma quantidade total de
dcido eicosapentaenoico (EPA) e acido docosahexaenoico (DHA) de,
pelo menos, 45%, de preferéncia pelo menos 50% em peso, com base
no peso total dos &cidos graxos dos triglicerideos de 6leo de
peixe. Por exemplo, os A&acidos graxos e acidos graxos Omega-3
(tais como, por exemplo, EPA e DHA) discutidos aqui referem-se

as partes constituintes de tais &cidos em um triglicerideo de
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6leo de peixe, de acordo com a EP 1352. Por exemplo, os acidos
graxos Omega-3 e acidos graxos (tais como, por exemplo, EPA e
DHA) discutidos est&o na sua forma esterificada quando presentes

nos triglicerideos de d6leo de peixe.

[0055] De acordo com a invencgdo, os triglicerideos de éleo de
peixe compreendem os &acidos graxos Omega-3 compostos de &acido
eicosapentaenoico em uma dgquantidade de 30% ou mais, a&cido
docosahexaenoico em uma quantidade de 30% ou menos, e acido
docosapentaenoico em uma quantidade de cerca de 40% ou menos,

com base no peso do contetdo total de acido graxo &mega-3.

[0056] Os triglicerideos de 6leo de peixe podem compreender
pelo menos um acido graxo Omega-6, por exemplo, uma pluralidade
de &cidos graxos Omega-6. O pelo menos um acido graxo Oomega-6
pode incluir, por exemplo, &acido araquiddédnico ou AA (20:4n6),
acido linoleico ou LA (18:2n6), &cido gama linolénico ou ALA
(18:3n6), ou uma combinacdo dos mesmos. Por exemplo, o conteudo
total do pelo menos &cido graxo Omega-6 pode ser de cerca de
0,1% a cerca de 1,0%, ou desde cerca de 0,2% a cerca de 0,9%, ou
desde cerca de 0,3% a cerca de 0,8%, ou desde cerca 0,4% a cerca
de 0,7%, ou de cerca de 0,5% a cerca de 0,6%, com base no peso
dos A&acidos graxos que estdo esterificados com glicerol para

formar o triglicerideo de 6leo de peixe.

[0057] A determinacdo do teor de &cidos graxos Omega-3 (n3-
FAs) pode ser feita como descrito no "Oleo de peixe, rico em
acidos O6mega-3" da Farmacopeia Europeia. O teor de n3-FAs pode
ser a partir de um uUnico n3-FA, ou qgqualquer combinacdo dos
mesmos. Em uma concretizacdo ilustrativa, a composicdo pode

conter EPA, DHA, DPA ou uma combinacdo dos mesmos, por exemplo,
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cada um de EPA, DHA e DPA. A dosagem individual, por exemplo,
dosagem diaria total, de &cido eicosapentaenoico (EPA), pode
variar de 0 a 300 mg/kg da formulacdo, por exemplo, de 50 a 250
mg/kg, por exemplo, de 100 a 200 mg/kg, com base no peso
corporal. A dosagem individual, por exemplo, dosagem diaria
total, de &4cido docosahexaenoico (DHA), pode variar de 0 a 300
mg/kg da formulacdo, por exemplo, de 50 a 250 mg/kg, por exemplo,
de 100 a 200 mg/kg, com base no peso corporal. A dosagem
individual, por exemplo, dosagem didria total, de &cido
docosapentaenoico (DPA), pode variar de 0 a 300 mg/kg da

formulacdo, por exemplo, de 50 a 250 mg/kg, por exemplo, de 100
a 200 mg/kg, com base no peso corporal. Por exemplo, EPA, DHA
e/ou DPA podem estar presentes em quantidades que sdo eficazes

para proporcionar uma protecgdo neuro para os 6rgdos vitais.

[0058] Os triglicerideos de &éleo de peixe podem estar
presentes em uma quantidade de pelo menos 25% em peso, de
preferéncia pelo menos 35% em peso, ainda mais
preferencialmente, pelo menos 50% em peso, especialmente pelo
menos 75% em peso e especialmente pelo menos 85% em peso, cada

um com base no peso total do componente de 6leo.

[0059] De acordo com uma concretizacdo preferida, 0os
triglicerideos de 6leo de peixe estdo presentes em uma quantidade
entre 55 e 95% em peso, mais preferencialmente 60 e 92% em peso,
especialmente 70 a 90% em peso, com base no peso total do

componente de &leo.

[0060] De acordo com uma concretizacdo preferida da invencéo,
a emulsé&o de 6leo-em—-agua compreende, adicionalmente,

triglicerideos de cadeia média (MCT).
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[0061] Um segundo componente exemplar do componente de 6leo
da emulsdo pode incluir pelo menos um triglicerideo de cadeia
média (MCT), por exemplo, uma pluralidade de MCTs. Por exemplo,
o pelo menos um MCT pode estar presente desde cerca de 10% a
cerca de 69%, ou de cerca de 10% a cerca de 40%, ou de cerca de
10% a cerca de 30%, ou de cerca de 10% a cerca de 20%, ou desde
cerca de 10% a cerca de 15%, ou de cerca de 20% a cerca de 60%,
ou de cerca de 30% a cerca de 50%, ou de cerca de 40% a cerca de
45%, com base no peso total do componente de bleo da emulséo.
Por exemplo, através do emprego de faixas exemplares de MCT, a
quantidade de &cidos graxos 6mega-3 esterificados entregues a um
corpo humano pode ser aumentada. Por exemplo, através do emprego
de faixas de MCT exemplares, a quantidade de acidos Omega-3
esterificados entregues a um corpo humano pode ser aumentada com
a utilizacdo de uma quantidade relativamente menor de MCT,
enquanto ainda alcanca depuracdo metabdélica benéfica e

caracteristicas de estabilidade fisico-quimica da emulsé&o.

[0062] Por exemplo, o MCT pode incluir um &dcido graxo saturado
de cadeia média, por exemplo, uma pluralidade de &cidos graxos
saturados de cadeia média. Em uma concretizacdo exemplar, o MCT
é um triglicerideo de um acido graxo com 6 a 12 &tomos de carbono.
O MCT pode ser derivado de uma planta, tal como um vegetal, por
exemplo, uma pluralidade das plantas. O MCT pode conter &acido
caprilico (por exemplo, em uma quantidade de cerca de 50% a cerca
de 80% em peso de MCT), um FA saturado de 8 carbonos (8:0). O
MCT pode conter acido cédprico (por exemplo, em uma quantidade de
cerca de 20% a cerca de 50% em peso de MCT), um AG saturado de
10 carbonos (10:0). Por exemplo, os triglicerideos de cadeia

média podem conter triglicerideos de A&cido caprilico e éacido
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Q

caprico, em uma quantidade de pelo menos 90% em peso dos
triglicerideos de cadeia média. A descrigdo do MCT para uso nesta
divulgagdo pode, ©por exemplo, cumprir os requisitos da
monografia EP 0868, intitulada " Triglicerideos, Cadeia média"

(Triglycerida saturate media) (EP 0868, 2008).

[0063] O 6leo das composicdes de emulsdo de 6leo-em-agua aqui
descrito pode adicionalmente compreender os triglicerideos de
cadeia média. Os "triglicerideos de cadeia média" (MCTs) sé&o
outra classe de 6leo de triglicerideos que pode ser tanto de
origem natural ou sintética. Os MCTs sdo formados a partir de
dcidos graxos de 6 a 14 4tomos de carbono, de preferéncia 6 a 12
dtomos de carbono, especialmente de 8 a 10 4tomos de carbono, em
comprimento. Os triglicerideos de cadeia média (MCT)
administrados com as emulsdes de 6leo-em-agua predominantemente
servem como uma fonte de energia. O MCT estd comercialmente
disponivel como, por exemplo, Miglyol 812 (SASOL  GmbH,

Alemanha), ou CRODAMOL GTCC-PN (Croda Inc., Nova Jersey).

[0064] De acordo com uma concretizagdo preferida da presente
invencdo, a emulsdo compreende um MCT que é constituido por
glicerol que é esterificado com adcidos graxos contendo pelo menos
50% em peso de &cidos graxos selecionados a partir do grupo de

dcidos graxos com 7, 9 e 11 atomos de carbono.

[0065] A combinacdo de MCT com os triglicerideos de 6leo de
peixe, tal como definidos acima, pertence as vantagens para as

emulsdes de dleo-em-agua da presente invencéo.

[0066] De acordo com uma concretizacgdo preferida da presente

invencdo, a emulsdo de 6leo-em-agua compreende triglicerideos de
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cadeia média, em uma quantidade que varia de 5 a 75% em peso, de
preferéncia de 10 a 55% em peso e especialmente de 15 a 45% em

peso, cada um com base no peso total do componente de bleo.

[0067] Em uma concretizacédo preferida da invencdo, a emulséo
de 6leo em &gua compreende os triglicerideos de 6leo de peixe e
triglicerideos de cadeia média em uma proporcdo de peso variando
de 1:1 a 9:1, mais preferivelmente de 1,5:1 a 8:1, especialmente

2:1 a 7:1.

[0068] De acordo com  uma concretizacdao especialmente
preferida, a quantidade de triglicerideos de 6leo de peixe e de
MCT na fase oleosa é pelo menos 90% em peso, de preferéncia pelo
menos 95% em peso, mais preferencialmente pelo menos 98% em peso,
especialmente pelo menos 99% em peso, com base no peso total do

componente de &leo.

[0069] O componente oleoso pode adicionalmente compreender
outros O6leos, os quals possuem preferencialmente um ponto de
fusdo de menos de 30° C, mais especificamente de menos de 20° C,

e incluindo de menos de 10° C.

[0070] De preferéncia, o componente de 6leo contém bleo que
compreende pelo menos 75% em peso de triglicerideos, ou pelo
menos 85% em peso de triglicerideos, com base no peso total do
componente de ¢6leo. Em uma concretizacdo especifica, o)

componente de 06leo compreende pelo menos 90% em peso de

triglicerideos, ou pelo menos 95% em peso de triglicerideos.

[0071] De acordo com outras concretizacdes especificas, a
fase de 6leo adicionalmente compreende "triglicerideos de cadeia

longa (TCL)".
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[0072] Em certas concretizagdes o d6leo pode compreender um
6leo vegetal. "Oleo vegetal" refere-se a 6leo derivado das
sementes de plantas ou nozes. Os 6leos vegetais sdo normalmente
"triglicerideos de cadeia longa (TCLs)" formados quando trés
dcidos graxos (geralmente 14 a 22 carbonos em comprimento, com
ligagdes insaturadas em nUmeros e locais varidveis, dependendo
da fonte de 6leo) formam ligacdes de éster com os trés grupos
hidroxila do glicerol. Em certas concretizacdes, bleos vegetais
de grau altamente purificado (também chamado "super-refinado")
sdo utilizados para garantir a seguranca e a estabilidade das
emulsdes de Oleo-em-adgua. Em certas concretizacdes, os &leos
vegetais hidrogenados, que sdo produzidos por hidrogenacdo

controlada do éleo vegetal, podem ser utilizados.

[0073] Exemplos de &leos vegetais incluem, mas ndo estéo
limitados a 6leo de améndoa, 6leo de babacu, 6leo de semente de
groselha negra, 6leo de borragem, éleo de canola, éleo de ricino,
6leo de coco, 6leo de milho, 6leo de semente de algoddo, 6leo de
oliva, 6leo de amendoim, &6leo de palma, 6leo de palmiste, o6leo
de colza, 6leo de cartamo, 6leo de soja, 6leo de girassol e bleo
de sésamo. Formas hidrogenada e/ou parcialmente hidrogenadas
destes 6leos também podem ser utilizadas. Em concretizacdes
especificas, o 6leoc adicionalmente compreende 6leo de céartamo,
6leo de sésamo, 6leo de milho, 6leo de oliva e/ou 6leo de soja.
Em concretizagcdes mais especificas, o &éleo adicionalmente

compreende 6leo de cartamo, e/ou éleo de soja.

[0074] Em concretizacdes especificas, em que o O6leo
compreende adicionalmente 6leo de soja, o 6leo de soja pode ter

um teor de acido palmitico (p/p) entre 9 e 13%, um teor em &acido
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estedrico entre 2,5% e 5%, um teor em 4cido oleico de entre 17%
e 30%, um teor de &cido linoleico entre 48% e 58%, e um teor de

dcido linolénico de entre 5% e 11%.

[0075] Além disso, em uma concretizacdo especifica, as
composicdes de emulsdo de Oleo-em-4dgua podem compreender
triglicerideos estruturados. Um "triglicerideo estruturado", tal
como aqui utilizado, é um triglicerideo compreendendo
triglicerideos ou misturas de triglicerideos possuindo pelo
menos um grupo de acido graxo com um comprimento de cadeia de
carbono de 6 a 12 4atomos de carbono e pelo menos um grupo de

dcido graxo com um comprimento da cadeia de carbono de mais de

12 unidades de carbono.

[0076] Verificou-se que uma quantidade elevada de residuos de
acidos graxos Omega-3 melhora o efeito dos hormbénios no
tratamento dos pacientes. Portanto, de acordo com uma
concretizacdo especifica da invencdo, a emulsdo de 6leo-em—-agua
é essencialmente livre de 6leo vegetal e/ou outros éleos que ndo
os O6leos de peixe e de MCT. Essencialmente livre, dentro do
significado da presente invencé&o, significa que a quantidade é
menor do que 10% em peso, de preferéncia inferior a 5% em peso,
mais preferencialmente inferior a 2% em peso, especialmente
menos do que 1% em peso, por exemplo, menos do que 0,1% em peso,

com base no peso total da emulsao.

[0077] Em uma concretizacdo especifica, a emulsdo ndo contém
mais do que 0,9% p/p, incluindo ndo mais do que 0,8% p/p, ou nao
mais do que mais de 0,5% p/p, de um modificador de polaridade
selecionado a partir do grupo consistindo em monoglicerideos,

diglicerideos, monoglicerideos acetilados, diglicerideos
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acetilados, e/ou suas misturas. Em uma outra concretizacdo
especifica, a emulsdo ndo contém mais do que 0,9% p/p, incluindo
ndo mais do que 0,8% p/p, tal como ndo mais do que 0,5%p/p de

monoglicerideo.

[0078] Dito de outro modo, em concretizacdes especificas, a
emulsdo contém ndo mais do que 30%, incluindo ndo mais do que
20%, e nédo mais do que 10%, ou ndo mais do que 5% em peso de
fosfolipidio, de um modificador de polaridade selecionado a
partir do grupo consistindo de monoglicerideos, diglicerideos,
monoglicerideos acetilados, diglicerideos acetilados e/ou suas
misturas. O wuso de um modificador de polaridade em uma
concentracdo significativa em relacdo ao teor de fosfolipidio
das emulsdes pode ter um efeito adverso sobre as propriedades de

estabilizacdo do fosfolipidio.

[0079] Em concretizacdes especificas, a emulsdo de bleo-em-
dgua compreende 100 g/1 a 300 g/1, preferencialmente 120 g/1 280
g/l e especialmente 150 g/l a 250 g/l de 6leo, por exemplo, 200
g/1l. Em certas concretizacdes, um excesso de 80% do progestogénio
e/ou estrogénio é dissolvido e mantém-se dentro das goticulas de
6leo. Em certas concretizacgdes, mais do que 85%, 90%, 92%, 94%,

95%, 96%, 97%, 98%, 99% ou 99,5% do progestogénio e/ou estrogénio

é& dissolvido na fase de 6leo (determinado em 20° C).

[0080] A emulsdo de Obleo-em-adgua da presente invencéo
compreende de preferéncia um emulsificante, que esta
particularmente presente em uma quantidade de até 50 g/l ou até

20 g/1, de preferéncia de 2 a 15 g/1.
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[0081] A emulsdo de &6leo-em-adgua da presente invencdo pode
ainda compreender um ou mails emulsificantes/surfactantes,
incluindo fosfolipidio. Em algumas concretizacgdes, o agente
emulsificante é de origem natural. Emulsificantes que ocorrem
naturalmente incluem lecitina de soja, lecitina de ovo, lecitina
de 6leo de girassol, esfingosina, gangliosideos,
fitoesfingosina, e suas combinag¢des. Lecitina hidrogenada, isto
é, o produto da hidrogenacdo controlada de lecitina, também pode

ser utilizada na presente invencéo.

[0082] Em concretizacdes especificas, a presente composicédo
compreende fosfolipidio como um surfactante. Exemplos de
fosfolipidios UGteis na presente invencdo incluem, mas ndo estdo
limitados a fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina,
fosfatidilglicerol, &acido fosfatidico, e suas misturas. Estes
tipicamente tém 4 a 22 atomos de carbono, tal como de 10 a 18
dtomos de carbono, e diversos graus de saturacdo. O componente
de fosfolipidio das composicdes pode ser um uUnico fosfolipidio
ou uma mistura de varios fosfolipidios. Os fosfolipidios
empregados podem ser naturais ou sintéticos, mas devem ser
aceitaveis para utilizacédo parental, especialmente para

administragdo por via intravenosa.

[0083] Uma lista ndo exaustiva de fosfolipidios adequados é

listada abaixo:

[0084] Acidos fosfatidicos, incluindo &cido 1,2-dimiristoil-
sn-glicero-3-fosfatidico, sal de sédio (DMPA, Na), acido 1,2-
dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfatidico, sal de sédio (DPPA, Na),
1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfatidico, sal de sdédio (DSPA,

Na) ; fosfocolinas, incluindo 1,2-dilauroil-sn-glicero-3-
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fosfocolina (DLPC), 1,2-dimiristoil-sn-glicero-3-fosfocolina
(DMPC), 1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfocolina (DPPC), 1,2-

distearoil-sn-glicero-3-fosfocolina (DSPC); fosfoetanolaminas,

incluindo 1,2-dilauroil-sn-glicero-3-fosfoetanolamina (DLPE),
1,2-dimiristoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamina (DMPE) , 1,2-
dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamina (DPPE) , 1,2-
distearoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamina (DSPE) ;
fosfoglicerois, incluindo 1,2-dilauroil-sn-glicero-3-

fosfoglicerol, sal de sédio (DLPG, Na), 1,2-dimiristoil-sn-
glicero-3-fosfoglicerol, sal de sbédio (DMPG, Na), 1,2-
dimiristoil-sn-glicero-3-fosfo-sn-1-glicerol, sal de amdnio
(DMP-sn-1-G, NH4), 1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfoglicerol,
sal de sédio (DPPG, Na), 1,2-distearoil-sn-glicero-3-
fosfoglicerol, sal de sdédio (DSPG, Na), 1,2-distearoil-sn-
glicero-3-fosfo-sn-1-glicerol, sal de sdédio (DSP-sn-1G, Na);
fosfoserinas, incluindo 1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfo-L-
serina, sal de sbédio (DPPS, Na); fosfolipidios de cadeias mistas,
incluindo l-palmitoil-2-oleoil-sn-glicero-3-fosfocolina (POPC),
l-palmitoil-2-oleoil-sn-glicero-3-fosfoglicerol, sal de sdédio
(POPG, Na), l-palmitoil-2-oleocil-sn-glicero-3-fosfoglicerol,

sal de ambnio (POPG, NH4); lisofosfolipidios, incluindo 1-

palmitoil-2-1liso-sn-glicero-3-fosfocolina (P-1iso-PC), 1-
estearoil-2-liso-sn-glicero-3-fosfocolina (S-1iso-PC);
fosfolipidios peguilados, incluindo N- (carbonil-

metoxipolietilenoglicol 2000)-MPEG-2000-DPPE, sal de sédio, N-
(carbonil-metoxipolietilenoglicol 5000)-MPEG-5000-DSPE, sal de
sédio, N- (carbonil-metoxipolietilenoglicol 5000) -MPEG-5000-

DPPE, sal de sdédio, N-(carbonil-metoxipolietilenoglicol 750)-
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MPEG-750-DSPE, sal de sédio, N- (carbonil-

metoxipolietilenoglicol 2000)-MPEG-2000-DSPE, sal de sédio.

[0085] Em uma concretizacdo, a quantidade de fosfolipidio nas
composig¢cdes de acordo com a presente invencdo, em peso com base
no volume total da composicdo, estd compreendida no intervalo de
0,5 a 25 g/l. Em certas concretizacdes, os fosfolipidios podem
estar presentes dentro de um intervalo de 0,7 a 20 g/1, incluindo

0,8-18 g/1, tal como de 1 a 15 g/1.

[0086] Em outras concretizacgdes especificas, a fonte do
fosfolipidio emulsificante é a lecitina, tais como lecitina de
ovo. De acordo com a Farmacopeia dos Estados Unidos (USP), a
lecitina ¢é uma denominacdo comum descrevendo uma mistura
complexa de fosfolipidios insollveis em acetona, que consistem
principalmente em fosfatidileolina, fosfatidiletanolamina,
fosfatidilserina e fosfatidilinositol, combinados com vVvarias
quantidades de outras substdncias tais como triglicerideos,

dcidos graxos e carboidratos.

[0087] Lecitina de soja e lecitina de ovo (incluindo as
versdes hidrogenadas destes compostos) tém um longo histdérico de
seguranca em sistemas bioldgicos, possuem propriedades de
emulsificacdo e de solubilizacdo combinadas, e tendem a ser
metabolizadas in wvivo em substancias inofensivas mais
rapidamente do que a maior parte dos surfactantes sintéticos.
Fosfolipidios/lecitina de soja comercialmente disponiveis sdo oS
produtos Centrophase e Centrolex (Central Soya), Phospholipidon)
(Phospholipid GmbH, Alemanha), Lipoid (Lipoid GmbH, Alemanha),

EPIKURON (Degussa), e PL90 (Fresenius Kabi, Suécia). Em
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concretizacgdes especificas, a fonte de fosfolipidio é a lecitina

de ovo.

[0088] Em certas concretizacdes a quantidade total de
emulsificante, incluindo fosfolipidio, nas composic¢cdes estédo
dentro de uma faixa de 0,5 g/l a 48 g/l, especificamente de 0,8
g/l a 42 g/1, em peso com base no volume total da composicdo. Em
certas concretizacgdes, como por exemplo, em que o emulsificante
¢ a lecitina de ovo, a quantidade de emulsificante estd dentro
de uma gama de 1 g/1 a 39 g/1, tal como 3 g/l a 29 g/1, incluindo
de 3,5 g/1 para 27 g/1, incluindo a 4 g/1 a 26 g/1, especialmente

de 10 a 20 g/1, tal como 11 a 15 g/1.

[0089] Preferivelmente, a emulsdo compreende fosfolipidios

que compreendem moléculas de acidos graxos Omega-3, de

preferéncia fosfolipidios obtidos a partir de krill
(Euphausiacea) .
[0090] Em uma concretizacdo, o emulsificante é a lecitina de

ovo que compreende 60-80% p/p, tal como 67% p/p fospatidil
colina; 10-20% p/p, tal como 15% p/p, fospatidliletanolamina; <=
3% p/p, tal como 2% p/p, esfingomielina; e <= 3% p/p, tal como

1% p/p, lisofosfatidilcolina.

[0091] "Lecitina de ovo PL90" (Fresenius Kabi AB) é um exemplo

de uma lecitina de ovo com tal teor de fosfolipidio.

[0092] Verificou-se que os residuos de acidos graxos Omega-3
melhoram o efeito dos hormbénios durante a terapia e profilaxia.
Portanto, de acordo com uma concretizacdo preferida particular,

a emulsdo de Oleo-em-&gua compreende fosfolipidios que tém
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moléculas de acidos graxos émega-3, preferencialmente

fosfolipidios obtidos a partir de krill (Euphausiacea).

[0093] Os fosfolipidios que compreendem residuos de acido
graxo Omega-3 podem ser obtidos a partir de krill. Por exemplo,
o 6leo de krill pode conter fosfolipidios contendo &cidos graxos
Odmega-3 em uma quantidade de cerca de 20 a cerca de 60%, por
exemplo, a partir de cerca de 30 a cerca de 50%, com base no
peso do &6leo de krill. Em uma concretizagdo exemplar, o krill
pode conter triglicerideos contendo acidos graxos 6mega-3 em uma
quantidade de menos do que cerca de 30%, por exemplo, menos do
que cerca de 5%, com base no peso do 6leo de krill. Em uma
concretizacdo exemplar, o krill pode ser substancialmente livre
de triglicerideos contendo &acidos graxos &mega-3. Por exemplo,
ambos os fosfolipidios (PLs) e triglicerideos (TGs) possuem um
esqueleto de 3 carbonos (triacilglicerol) em que determinados
grupos funcionais atribuem a cada um dos &tomos de carbono, com
posicdes -1, -2, e -3 anotadas como SNI1, SN2 e SN3,
respetivamente. As posic¢cdes SN1 e SN2 em ambos os PLs e os TGs
podem conter &cidos graxos de cadeia longa, tais como o0s
compostos de 18 carbonos (por exemplo, éacido linoleico, é&cido
oleico, &4cido estedrico e alfa-linolénico) e/ou acidos graxos de
cadeia muito longa contendo 20 ou mais carbonos (por exemplo,
adcidos araquiddénico, eicospentaenoico, docsapentaenoico e
docosahexaenoico). Em TGs, a posicdo SN3 também é ocupada pelos
adcidos graxos de cadeia longa acima mencionados, e como tal estes
compostos sdo conhecidos como "gorduras neutras", enquanto que
em PLs, a posicdo SN3 é ocupada por acido fosférico ligado a um
dlcool, tal como colina, etanolamina, serina, 1inositol, etc.,

que altera significativamente a molécula, conferindo-lhe as suas
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propriedades hidrofilicas e hidrofdébicas, conhecido como um
composto anfifilico. Como parte da estrutura de construgdo das
membranas bioldgicas, e possuindo propriedades anfifilicas, os

PLs tém um papel vital em muitos processos metabdlicos.

[0094] Em uma concretizacdo exemplar, uma gquantidade pré-
determinada de fosfolipidios contendo 4cido graxo dmega-3 contém
acidos graxos Omega-3 ligados as primeira e segunda posig¢des do
fosfolipidio, mas n&o a terceira posicdo do fosfolipidio. Isto
é, uma quantidade predeterminada dos fosfolipidios que contém
dcidos graxos Omega-3 pode conter um A&cido graxo O&mega-3 na
segunda posicdo (isto é, a posicdo do meio) do fosfolipidio. Por
exemplo, os fosfolipidios que contém &cidos graxos O&mega-3
contendo os &cidos graxos 6mega-3 ligados as primeira e segunda
posicdes do fosfolipidio, mas ndo a terceira posicdo do
fosfolipidio, podem estar presentes em uma quantidade de cerca
de 70% a cerca 80%, por exemplo, a partir de cerca de 80% a cerca
de 95%, com base no peso total dos fosfolipidios que contém acido

graxo Omega-3.

[0095] De acordo com um outro aspecto exemplar, um método de
administracdo parental da emulsdo de 6leo-em-agua é fornecido,
o método compreendendo a administracdo parental a uma pessoa de
uma composicdo contendo fosfolipidios obtidos a partir de
crustdceo marinho em uma emulsdo parental de 6leo-em-agua dque
contém concentracdes protetoras do anti-oxidante de ocorréncia
natural, astaxantina, contra a decomposicdo quimica ou oxidacédo
dos acidos graxos Omega-3 insaturados presentes. A oxidacdo do
acido graxo O6mega-3 poliinsaturado leva a formacdo de espécies

de oxigénio reativas que podem ser prejudiciais ao serem
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administradas por via intravenosa. Assim, uma emulsdo de 6leo em
agua rica em acido graxo Omega-3 especifico precisa de protecéo
contra a decomposicdo quimica. A astaxantina, encontrada no éleo
de krill, pode proporcionar uma protecdo Unica contra a oxidacéo
dos &cidos graxos Omega-3 semelhantes na presenca de alfa-
tocoferol em o6leo de soja que protege contra a oxidagdo dos
acidos graxos Omega-6. Como tal, assim como fosfolipidios a base
de marinhos encontrados no &éleo de krill contém uma elevada
concentracdo de n3-FAs que podem melhorar unicamente a
estabilidade fisica da emulsdo, de modo que também a presenca de
astaxantina em ©6leo de krill pode melhorar unicamente a
estabilidade quimica da emulsédo 6leo de 6leo-em—-agua. Assim como
0s aspectos exemplares de 6leo de krill como um surfactante
primadrio, ou o co-surfactante com fosfolipidios de ovo, ¢é
possivel gque a astaxantina possa ser o antioxidante principal,

ou co-antioxidante com alfa-tocoferol.

[0096] Uma concretizacdo adicional alternativa da presente
invencdo ¢é um hormdénio contendo emulsdo de O6leo-em-a&gua para

administracdo parental que compreende:

a) progestogénio e/ou estrogénio tal como definido

acima e

b) um fosfolipidio obtido a partir de crustdceo marinho

tal como definido acima.

[0097] Em uma concretizacdo, a emulsdo compreende ndo mais do
que 1,5% p/p, ndo mais do que 1,2% p/p, ou ndo mais do que 0,8%
p/p, incluindo nd&o mais do que 0,4% p/p, de polietileno-glicol

15-hidroxiestearato. Em uma outra concretizacdo, as composicdes
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compreendem ndo mais do que 1,5% p/p, ndo mais do que 1,2% p/p,
ou ndo mais do que 0,8% p/p, incluindo ndo mais do que 0,4%p/p,
de éster de polietileno glicol e/ou polietileno-propileno

glicol.

[0098] De acordo com algumas concretizagcdes, a presente
invencdo proporciona composicdes farmacéuticas qgque compreendem
progestogénio e/ou estrogénio, sendo que as referidas
composig¢des estdo sob a forma de uma emulsdo compreendendo uma

fase aquosa, uma fase oleosa, e um surfactante.

Meio aquoso

[0099] Como observado acima, a emulsdo de O&leo-em-agua da
presente invencdo compreende ainda um meio aquoso. "Meio aquoso"
ou "fase aquosa" referem-se a um liquido contendo &gua. Em
algumas concretizacdes, o meio aquoso €& Aagua e/ou uma solucdo

tampdo aquosa.

[0100] A emulsdo de d6leo-em—-adgua da presente invencdo pode

compreender 70-98% em peso, preferivelmente 70 a 90% em peso.

[0101] Em algumas concretizacdes, a emulsdo pode compreender

de 0 a 4 mM de um agente tampdo fisiologicamente compativel.

[0102] Em algumas concretizacdes, as emulsdes de dleo-em—-agua
de acordo com a presente invencdo compreendem opcionalmente um
co-surfactante. Co-surfactantes adequados para utilizacdo nas
emulsdes da presente invencdo s&do aqueles gque impedem a
floculacdo e/ou a coalescéncia da emulsdo lipidica. Exemplos de
co-surfactantes incluem, mas ndo estdo limitados ao colesterol,

dcido oleico, oleato, Tween 80 (mono-oleato de PEG-sorbitano),
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HCO-60, Solutol H15 (polioxietileno-660-hidroxiestearato), PEG-
400 (polietileno glicol), Pluronic F68 (BASF), Cremophor EL
(polioxietileno-35-ricinoleato), ou o sal de um &acido biliar,
tal como o &cido desoxicdlico. Em outras concretizacdes o co-
surfactante é selecionado a partir do grupo consistindo em a&cidos
graxos C12-C22, seus sais, e/ou suas misturas, como por exemplo
a partir de adcidos graxos C16-C20, seus sais, e/ou suas misturas,
ou a partir de a&cidos graxos Cl8, seus sals, e/ou suas misturas.

Em concretizacdes especificas, o acido graxo é monoinsaturado.

[0103] Em algumas concretizacdes, o co-surfactante pode estar
presente nas composicdes em uma quantidade (peso/volume) maior
que ou igual a 0,005%, maior ou igual a 0,01%, ou maior ou igual
a 0,02%. De acordo com uma dessas concretizacdes o co-surfactante
pode estar presente em uma quantidade (peso/volume) inferior ou

igual a 4%, menor ou igual a 1%, ou menor ou igual a 0,04%.

[0104] Em concretizacgdes especificas, o co-surfactante &
selecionado a partir do grupo consistindo em &cidos graxos de
cadeia longa, tais como &cido palmitico, &cido oleico ou éacido
estedrico, ou os seus sals alcalinos. Oleato e/ou acido oleico,
em especial oleato de sdédio, sdo co-surfactantes particularmente

adequados.

[0105] Em certas concretizacdes em gque o co-surfactante é
oleato e/ou a4cido oleico, o co-surfactante pode estar presente
em uma quantidade (peso/volume) igual ou superior a 0,005%, igual
ou maior do que 0,01%, ou igual ou maior do que 0,02%. De acordo
com uma dessas concretizagdes, o co-surfactante pode estar
presente em uma quantidade (peso/volume) inferior ou igual a

0,5%, menor ou igual a 0,2%, menor ou igqual a 0,1%, ou menor ou
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igual a 0,05%. Em concretizacdes especificas, o co-surfactante
& o oleato de sbédio e estd presente em uma quantidade de 0,03%
p/v (0,3 g/l). As emulsdes aqui descritas podem ser adequadas
para infusdo parenteral, tais como injecdo intravenosa ou
infusdo intravenosa, durante periodos prolongados. A duracéo
tipica de tratamento pode ser, por exemplo, 3-7 dias. Em
concretizagdes especificas, a concentracdo de certos co-
surfactantes, por conseguinte, é mantida a um minimo para evitar
efeitos colaterais tais como irritacdo, inibicdo do citocromo
P450, etc. Em concretizacdes especificas, Pluronic Fo8
(poli(etilenoglicol)-13-poli (propileno glicol co-propileno
glicol) estd presente em uma quantidade inferior a 0,7% (p/p),
ou menos do que 0,5% (p/p). Em outras concretizacdes especificas,
Solutol-HS (Macrogol-15-hidroxiestearato) estd presente em uma

quantidade menor do que 1,2% (p/p), ou menor do que 1% (p/p).

Agente osmbtico

[0106] A emulsdo de &éleo-em-adgua de acordo com a invencéo
pode compreender um agente osmbdético e/ou um modulador de
tonicidade. Tais composig¢des podem ter uma osmolalidade na faixa

de 200-1000 mOsm/kg.

[0107] De acordo com concretizagdes especificas da invencéo,
as emulsdes podem ser isotdnicas e isosmbdéticas. As composicdes
podem ter uma osmolalidade de 220-600 mOsm/kg, ou de 230-360

mOsm/kg.

[0108] Agentes moduladores de tonicidade e/ou osméticos
adequados incluem cloreto de potéssio ou de sbébdio, trealose,

sacarose, sorbitol, glicerol, glicose, xilitol, manitol,
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polietileno glicol, propileno glicol, albumina, aminoacidos e
misturas dos mesmos. Em certas concretizacdes, uma osmolalidade
de 270-330 mOsm/kg, tal como 280-300 mOsm/kg, é alcancada com um
agente que também aumenta a pressdo osmdbdética, tal como glicerol,

dextrose, lactose, sorbitol ou sacarose.

[0109] Em uma concretizacdo, o agente osmético é um poliol
fisiologicamente aceitavel, tal como glicerol, sorbitol ou
xilitol. Em uma concretizacgdo especifica, o agente osmbdético é o

glicerol.

[0110] O agente osmbético e/ou agente regulador de tonicidade
é geralmente utilizado em uma gquantidade que ndo tém efeitos
biolégicos adversos, mas que ¢é suficiente para proporcionar
composicdes isosmbdéticas e/ou isotdnicas. Quando o glicerol é o
agente osmbético, o glicerol pode estar presente na faixa de 2 a
5% (peso/volume), tal como 2,1% a 2,9% (peso/volume), incluindo
2,3% para 2,7%. Em concretizacdes especificas, as emulsdes da

presente invencdo compreendem 2,5% de glicerol (25 g/1).

Agente regulador de pH

[0111] Em algumas concretizacdes, as emulsdes de acordo com
a presente invencdo tém um pH dentro da faixa de pH 6,0 a pH
9,0, tal como pH 6,5 a pH 8,5, incluindo o pH de 7,0 a 8,0. O pH
das composicdes pode ser ajustado por meio de métodos conhecidos
na técnica, por exemplo, através da utilizacdo de uma base
apropriada que neutraliza a carga negativa nos &acidos graxos,
através da utilizacdo de um tampdo apropriado, ou uma combinacdo
dos mesmos. Uma grande variedade de bases e tampdes é adequada

para utilizacdo com as emulsdes da presente invencdo. Um versado
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na técnica deve notar que a adigdo de tampdo a emulsdo afetaré
ndo sbé o pH final, mas também a forca idnica da emulsdo. Tampdes
de alta forca idnica podem impactar negativamente o potencial
zeta da emulsdo e, portanto, ndo sdo desejaveis. Em uma
concretizacdo especifica, o pH é ajustado para o valor desejado

por adicdo de hidréxido de sbdédio 1IN.
Aditivos opcionais

[0112] A emulsé&o de acordo com a presente invencdo compreende
opcionalmente um ou mais aditivos farmaceuticamente aceitaveis,
tais como ligantes, quelantes, agentes complexantes,
conservantes (incluindo agentes antioxidantes e
antimicrobianos), agentes modificadores da viscosidade e outros

materiais biocompativeis ou agentes terapéuticos.
Razdes de componentes da composicdo

[0113] Embora quantidades exemplares de diferentes
componentes que podem ser incluidos nas composicdes da invencéo
sejam apresentadas acima, outros aspectos da invencdo referem-
se a razdes de componentes especificos, tal como discutido

abaixo.
Emulsificante (Fosfolipidio): Oleo

[0114] Verificou-se que quantidades excessivas de
fosfolipidio em emulsdes de d6leo-em-adgua podem levar a um aumento
dos produtos de degradacdo de fosfolipidios seguidos da
autoclave e/ou armazenamento, causando uma queda no pH, que por

sua vez impacta negativamente sobre a estabilidade da emulséo.
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[0115] Em uma concretizacdo preferida, tal como em que o
emulsificante ¢é fosfolipidio, as emulsdes compreendem ©
emulsificante em uma quantidade (expressa como %p/p do
componente de éleo total) dentro do intervalo de 6,8 a 43%, tal
como 8,4 a 42,5%, incluindo 12-26%, tal como 14-25%, incluindo
15 a 22%. Em uma concretizacdo especifica, o emulsificante é
fosfolipidio e estd presente em uma quantidade de 16-18% (p/p)

do 6leo.

[0116] Em concretizacdes adicionais preferidas, as emulsdes
de O6leo-em-adgua compreendem fosfolipidio em uma quantidade,
expressa em %p/p do 6leo, maior do que ou igual a 6,8%, maior do
que ou igual a 8,4%, maior do que ou igual a 12%, superior ou
igual a 14%, ou maior do que ou igual a 15%. Em algumas
concretizacgdes, as composicdes compreendem fosfolipidio em uma
quantidade expressa em %p/p do 6leo, inferior ou igual a 43%,
menos do que ou igual a 42,5%, menos do que ou igual a 26%, menos

do que ou igual a 25%, ou menos do gque ou igual a 22%.

[0117] Em uma outra concretizacdo preferida da presente
invencdo, tal como em que a fonte de fosfolipidio é a lecitina,
as composicdes compreendem lecitina em uma quantidade dentro do
intervalo de 3 a 20% do 6leo (p/p), tal como 4 a 18% de o 6leo
(p/p), incluindo 6-16% do déleo (p/p), tal como 8-14% de Oo6leo
(p/p) . Em uma concretizacdo especifica, o emulsificante é a
lecitina de ovo e estd presente em uma quantidade de 19-21% (p/p)

de o6leo.

[0118] Em algumas concretizagdes, as emulsdes da presente
invencdo compreendem a lecitina, tal como lecitina de ovo, em

uma quantidade expressa em %p/p do 6leo, maior ou igual a 8%,
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maior do que ou igual a 10%, maior do que ou igual a 13%, maior
do que ou igual a 15%, ou maior do que ou igual a 18%. Em algumas
concretizacgdes, as composicgdes compreendem lecitina, tal como
lecitina de ovo, em uma quantidade expressa em %p/p do 6leo, de
menos do que ou igual a 50%, menos do que ou igual a 48%, menos
do gque ou igual a 40%, menos do gque ou igual a 33%, ou menos do

que ou igual a 31%.

Co-surfactante: Oleo

[0119] Como notado acima, em certas concretizacbes da
presente invencéo, as composicdes compreendem um co-
surfactante, tal como oleato ou acido oleico. Em concretizacdes
especificas, o co-surfactante pode estar presente em uma
quantidade expressa em %p/p do componente de &éleo, dentro da
faixa de 0,08 a 2%, tal como 0,1-0,9%, inclusive 0,3 a 0,7%. Em
uma outra concretizacdo, o co-surfactante estd presente em uma
quantidade maior do que 0,02% p/p do referido 6leo. Em uma
concretizacdo especifica, o co-surfactante é oleato ou é&acido

oleico, e estd presente em uma quantidade de 0,5% do 6leo (p/p).

[0120] Em algumas concretizacdes, o co-surfactante esté
presente em uma quantidade expressa em %p/p do 6leo, maior do
que 0,02, maior do que ou igual a 0,08%, maior do que ou igual
a 0,1%, ou maior do gque ou igual a 0,3%. Em outras
concretizacdes, a concentracdo de co-surfactante, em uma
quantidade expressa como %p/p do 6leo, é inferior ou igual a 2%,

inferior ou igqual a 0,9%, ou menos do que ou igual a 0,7%.
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Co-surfactante: emulsificante (Fosfolipidio)

[0121] Em uma concretizacdo preferida da presente invencéo,
as composicdes compreendem fosfolipidio como um emulsificante,
e um co-surfactante, tal como oleato. Em aspectos especificos
destas concretizacdes, o co-surfactante e o emulsificante podem
estar presentes em uma razdo de co-surfactante para fosfolipidio
(p/p) no intervalo de 1:85 a 1:12, tal como 1:82 a 1:17,

incluindo 1:68 a 1:20, tal como 1:51-1:26, incluindo 2:85 a 1:34.

[0122] Em concretizacdes preferidas, o co-surfactante e o
fosfolipidio estdo presentes em uma razdo de co-surfactante para
fosfolipidio (p/p) igual ou superior a 1:85, maior do que ou
igual a 1:82, maior do que ou igual a 1:68, maior do que ou igual
a 01:51, ou maior do gque ou igual a 2:85. Em algumas
concretizacdes, o co-surfactante e o fosfolipidio estéo
presentes em uma proporcdo de co-surfactante para fosfolipidio
(p/p) digual ou inferior a 1:12, inferior ou igual a 1:17,
inferior ou igual a 1:20, menor ou igual a 1:26, ou menor ou

igual a 1:34.

[0123] Em uma concretizacdo adicional preferida da presente
invencdo, as composig¢cdes compreendem lecitina de ovo como
emulsificante, e um co-surfactante, tal como oleato. Em aspectos
especificos destas <concretizacdes, o co-surfactante e o
emulsificante podem estar presentes em uma razdo de co-
surfactante para lecitina (p/p) no intervalo de 1:100 a 1:15,
tal como de 1:80 a 1:20, incluindo a 1:70 a 3:70, tal como de

1:60 a 1:30, incluindo 01:50-1:40.
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[0124] Em concretizacdes especificas, o co-surfactante e a
lecitina estdo presentes em uma razdo de co-surfactante para
lecitina (p/p) igual ou superior a 1:100, maior do que ou igual
a 1:80, maior do que ou igual a 1:70, maior do que ou igual a
1:60, ou maior ou igual a 1:50. Em algumas concretizacdes, o co-
surfactante e a lecitina estdo presentes em uma proporcdo (p/p)
igual ou inferior a 1:15, inferior ou igual a 1:20, inferior ou
igual a 3:70, inferior ou igual a 1:30, ou inferior ou igual a

1:40.

[0125] Em uma concretizacdo especifica, em que o coO-
surfactante é o oleato e o emulsificante é a lecitina de ovo, a
razdo de co-surfactante para emulsificante (p/p) estd na faixa

de 1:45 a 1:20, tal como de 1:40 a 1:25.

[0126]Embalagem

[0127] A emulsdo de &6leo-em-adgua da presente invencdo pode
ser fornecida na forma de composig¢cdes prontas para utilizacéo.
"Pronto para utilizacdo", tal como aqui utilizado, significa que
nenhuma formulacdo adicional, tal como diluicdo ou mistura em

conjunto de varios componentes, é necessaria.

[0128] A emulsdo de &6leo-em-agua da presente invencdo pode
ser fornecida em uma embalagem selada. A embalagem deve ser
compativel para uso com formulacdes lipidicas e progestogénios
e/ou estrogénio. Exemplos de materiais menos apropriados para
embalagens de formulacdes oleosas incluem o PVC e DEHP.
Embalagens adequadas que sdo compativeis com as formulacdes
oleosas incluem, mas ndo estdo limitadas aos sacos a base de

polipropileno e garrafas de vidro. Vidro convencional & um
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material de embalagem adequado para as composicdes da presente
invencdo. Em concretizacdes especificas, a emulsdo é embalada em
um recipiente selado. O recipiente pode ser embrulhado para
fornecer protecao contra 0 ambiente fisico. Em uma
concretizacdo, a composicdo é embalada em um recipiente selado
com um volume de 250 ml. Em uma concretizacdo, a emulsdo de 6leo-
em-agua é embalada em um recipiente selado sob um espago livre

de gas inerte.

[0129] Em algumas concretizacdes, as composicgdes sdao
embaladas em contentores de inertes. Em algumas concretizacdes,
os recipientes inertes s&o leve oclusos. Em outras
concretizagcdes, o recipiente compreende uma parede de dupla
camada e, em concretizagcdes mais especificas, a area entre as
duas camadas é preenchida com um gas inerte, a fim de evitar a
oxidagdo. Para um armazenamento prolongado, o material de
embalagem impede vantajosamente a difusdo de oxigénio a partir
do ar ambiente para as composicdes da invencdo, para evitar a
formacdo de produtos de degradacdo de oxigénio dentro das

composicgdes.

[0130] Em algumas concretizacdes, a composicdo é embalada em
uma dose unitédria. Uma dose unitaria pode fornecer composicédo
suficiente para a administracdo de um progestogénio e/ou dose de
bolus de estrogénio a um sujeito, ou para administracdo da
composicdo ao longo de um periodo de tempo predeterminado, tal
como a primeira hora, as primeiras 2 horas, as primeiras 4 horas,
etc., de tratamento. A dose unitadria permite a administracéo
rapida e conveniente da composicdo em situacdes de emergéncia,

por exemplo, por paramédicos na ambuléncia, ou por
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socorristas/médicos no local em que uma lesdo/evento ocorre.
Exemplos ndo limitativos de formas de dose unitaria sédo as
injecdes, as seringas pré-carregadas, frascos de vidro, e/ou

sacos selados.

[0131] Em algumas concretizacdes, a composicdo ¢é embalada
dentro de um dispositivo semelhante a um dispositivo de insulina-
bomba, que é utilizado para administrar uma terapia de infuséo
continua, ou em um cartucho concebido para utilizacdo com um tal
dispositivo. Bombas de insulina exemplares sdo aquelas
comercializadas por MiniMed e Disetronic. Essas bombas podem
compreender, por exemplo, uma cidnula, um reservatdério da bomba
ou cartucho, em que a composicdo é armazenada, uma bomba que
pode ser operada por bateria, e meios para permitir ao utilizador
controlar a quantidade exata de ingrediente ativo a ser entregue,

tal como, por exemplo, um chip de computador.

Exemplo especifico

[0132] Em uma concretizacdo especifica, a emulsdo da presente

invencdo compreende:

a) progesterona em uma quantidade entre 1,0 a 2,0 g/1;

b) 100 a 300 g/1, com base na emulsdo de 6leo-em-agua,

de um componente de 6leo que compreende

[0133711) pelo menos 50% em peso de
triglicerideos de 06leo de peixe, em gque o
triglicerideo de 6éleo de peixe consiste em
glicerol que é esterificado com acidos graxos,

sendo que os referidos &acidos graxos incluem
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o &4cido eicosapentaenoico (EPA) e acido
docosahexaenoico (DHA) em uma quantidade de
pelo menos 45% em peso dos referidos &cidos
graxos e de preferéncia a quantidade total de
dcidos graxos Omega-3 é de pelo menos 50% em

peso dos referidos &cidos graxos; e

10 a 50% em peso de MCT, com base no peso total

do componente de &leo;

[0134]c) 4 a 20 g/1 de um fosfolipidio, de preferéncia,

8 a 20 g/1 de um fosfolipidio e

d) 10 a 50 g/1 de glicerol.

[0135] Em uma concretizacdo especifica, a emulsdo da presente

invencdo compreende

a) estradiol em uma quantidade que varia entre 0,05 e

1,0 g/1 e a progesterona em uma quantidade de 1,0 a 2,0 g/1;

b) 100 a 300 g/l, com base na emulsdo de 6leo-em-agua,

de um componente de 6leoc que compreende

i)
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acidos graxos Omega-3 é de pelo menos 50% em

peso dos referidos &cidos graxos; e

[0136]1i1) 10 a 50% em peso de MCT, com base no

peso total do componente de 6leo;

c) 4 a 20 g/1 de um fosfolipidio, de preferéncia, 8 a

20 g/1 de um fosfolipidio e

d) 10 a 50 g/1 de glicerol.

[0137] Em uma concretizacdo especifica, a emulsdo da presente

invencdo compreende

a) estradiol em uma quantidade que varia entre 0,05 e

1,0 g/l/

b) 100 a 300 g/1, com base na emulsdo de 6leo-em-agua,

de um componente de 6leoc que compreende

i) pelo menos 50% em peso de triglicerideos de d6leo
de peixe, sendo que o triglicerideo de 6leo de
peixe consiste em glicerol que é esterificado
com Acidos graxos, sendo que os referidos
acidos graxos incluem o &cido eicosapentaenoico
(EPA) e &cido docosahexaenoico (DHA) em uma
quantidade de pelo menos 45% em peso dos
referidos acidos graxos e de preferéncia a
quantidade total de acidos graxos Oomega-3 é de
prelo menos 50% em peso dos referidos &cidos

graxos; e
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ii) 10 a 50% em peso de MCT, com base no peso total

do componente de 6leo;

c) 4 a 20 g/1 de um fosfolipidio, de preferéncia, 8 a

20 g/1 de um fosfolipidio e

d) 10 a 50 g/1 de glicerol.

Propriedades da Emulséo

[0138] Composicdes de acordo com a presente invencdo possuem
tipicamente wuma aparéncia branca leitosa, e presentes como

emulsdes visualmente homogéneas.

Distribuicdo do Tamanho de Particula das Goticulas de Emulsédo

Valor PFATS5

[0139] A Farmacopeia dos Estados Unidos (USP) define o limite
para distribuicdo de tamanho de gldébulo em emulsdes lipidicas
injetaveis (USP 729-Pharm Forum 2005; 3:1448-1453). O limite
para gldébulos de gordura de didmetro > 5 pm em emulsdes
injetaveis, expresso como percentual de gordura ponderada por
volume > 5 pm, ndo excede 0,05%, ou PFATS5 ndo excede 0,05% (USP
729-Pharm. Forum. 2005; 3:1448-1453). As composic¢des gque tém um
PFATS5, valor superior a 0,05% sdo consideradas inseguras para
administracdo intravenosa. O valor PFATS5 de uma emulsdo pode ser
influenciado por varios fatores, incluindo o contetdo de 6leo
total da emulsdo, do tipo e da quantidade de fosfolipidio, a
escolha do co-surfactante, a proporcdao de co-surfactante para
6leo, e a estabilidade das goticulas da emulsdo a coalescéncia

e/ou floculacéao.
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[0140] Em concretizagcdes especificas, as composicdes de
acordo com a presente invencdo tém um valor PFATS5 de menos do
que ou igual a 0,05%, tal como menos do que ou igual a 0,04%,
incluindo menos do que ou igual a 0,02%, tal como menos do que

ou igual a 0,01%.

[0141] Em uma concretizacdo, com 100% das goticulas da emulséao
de uma composicdo da presente invencdo sdo menores do gque ou
iguais a 5 pm de didmetro, e pelo menos 98% das goticulas,
incluindo 99% das goticulas, sdo menores do que ou iguais a 1,5
pm de didmetro. A distribuicdo do tamanho de particula das
goticulas maiores que 1 upm de didmetro é determinada pelo

contador de Coulter (Coulter Multisizer III).

[0142]PCS

[0143] Em uma concretizacdo, as goticulas menores do que ou
iguais a 1 pm de didmetro tem uma média-z de PCS maxima de 350
nm, e/ou um valor de polidispersdo PCS de ndo mais do que 0,25.
Em uma concretizacdo especifica, as goticulas de menos do gque ou
igual a 1 pm de didmetro tem uma média-z maxima de 250 nm, e/ou
um valor de polidispersdo de ndo mais do que 0,20. Em uma
concretizacdo ainda mais especifica, as goticulas menores ou
iguais a 1 pm de tamanho tém uma média-z méxima de 220 nm, e/ou

um valor de polidispersdo de ndo mais do que 0,15.

Tamanho de Goticula Mediano

[0144] O tamanho das goticulas da emulsdo é o pardmetro chave
na determinacdo da cinética de desestabilizacdo da emulsdo, uma
vez que o tamanho das goticulas influencia diretamente a taxa de

fenbmenos como, coalescéncia, espuma, floculagdo, amadurecimento
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de Ostwald e, finalmente, a separacdo de fases. O tamanho das
goticulas da emuls&o, ©por conseguinte, ¢é indicativo de
estabilidade da emulsédo. Varios parédmetros influenciam o tamanho
das goticulas da emulsdo, incluindo, por exemplo, o tipo de déleo,
o surfactante e o tipo de <co-surfactante, presenca de
ingredientes ativos, a quantidade de &6leo, proporcgdes de bleo-

para-surfactante e 6leo-para-co-surfactante.

[0145] Em uma concretizacdo especifica, as composicgdes de
acordo com a presente invencdo mantém um didmetro mediano com
base no volume, ou D[4,3], de <= 300 nm, tal como <= 230 nm,
incluindo cerca de <= 200 nm, tal como <= 185 nm, incluindo cerca
de <= 180 nm, apdés a autoclave a 121° C durante 15 minutos, e/ou
ap6és o armazenamento a 60° C durante pelo menos 3 semanas,

incluindo 4 semanas.

Tamanho de Goticula Médio

[0146] Em uma concretizacdo, as particulas de goticulas da
emulsdo de composicdes de acordo com a presente invencdo tém um
didmetro médio baseado no wvolume, ou d(0,5) de <= 320 nm, tal
como <= 250 nm, incluindo <= 200 nm, tal como <= 185 nm, incluindo
<= 180 nm. De preferéncia, as particulas das goticulas variam de

240 a 320 nm.

[0147] Em uma concretizacdo especifica, as composicgdes de
acordo com a presente invencdo mantém um didmetro médio baseado
no volume, ou d(0,5) de <= 300 nm, tal como <= 250 nm, incluindo
<= 200 nm, tal como <= 185 nm, incluindo <= 180 nm, apds a
autoclave a 121° C durante 15 minutos, e/ou apdés armazenamento

a 60° C durante pelo menos 3 semanas, incluindo 4 semanas.
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Potencial Zeta

[0148] O potencial zeta estd relacionado com a estabilidade
da emuls&o. Emulsdes com um potencial zeta alto sdo eletricamente
estabilizadas enquanto que aqueles com baixos potenciais =zeta
tendem a coagular ou flocular. O potencial zeta das emulsdes é
influenciado, ©por exemplo, ©pela -escolha e quantidade de
surfactante e co-surfactante, o pH das emulsdes, bem como a forca

idénica da solucdo aquosa.

[0149] Em uma concretizacdo, as composicdes da presente
invencdo tém um potencial zeta na faixa de, -30 mV a -70 mV, tal
como -40 mV a -65 mV, incluindo -51 mV a -60 mV. Além disso, o
potencial zeta das composicdes da emulsdo da presente invencdo
podem ser -30 mv, -35 mVv, -40 mv, -45 mv, -50 mv, -55 mV, -60

mV, -65 mV ou -70 mV ou superior.

Material Particulado

[0150] Em certas concretizacdes, as emulsdes da presente
invencdo sdo livres de sélido cristalino a temperatura ambiente
(por exemplo, a uma ou mais temperaturas selecionadas a partir
de 4° C, a partir de 2° C a 8° C ou a partir de 20° C a 25° C).
Em concretizacdes especificas, as composicdes da emulsdo da
presente invencdo satisfazem os padrdes de tamanho de particulas
e contagem em liquidos de injecdo (USP 788, Método 2- Teste de
contagem de particulas microscédpicas) . Por exemplo, as
composicdes podem conter de 0-12 particulas por ml iguais a ou
maiores do que 10 um e 0-2 particulas por ml iguais a ou maiores

do que 25 pm.
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Estabilidade das emulsdes

Esterilidade

[0151] Em concretizagdes especificas, as emulsdes de acordo
com a presente invencdo sdo estéreis. Tal como aqui utilizado,
"estéril" refere-se a composicdes que satisfazem os requisitos
do Capitulo <71> da USP. Em concretizacdes especificas, as
composicdes satisfazem os requisitos do Capitulo <85> da USP
"Teste de endotoxina bacteriana", e opcionalmente,
adicionalmente satisfazem os requisitos do Capitulo <151> da USP

"teste de pirogénio"

[0152] Em concretizacdes especificas, as emulsdes da presente
invencdo conseguem uma melhor solubilidade de progesterona e/ou
estrogénio, enquanto mantém ou melhoram a estabilidade quimica
e/ou a estabilidade fisica das emulsdes. Em concretizacdes
especificas, as composicgdes podem ser esterilizadas por calor em
autoclave a 121° C durante 15 minutos, sem comprometer a
integridade fisica e quimica das emulsdes. A esterilizacdo por
autoclave é benéfica, nao sé em termos de seguranca
microbioldégica, mas também ¢é economicamente mais rentavel,

quando comparada, por exemplo, a esterilizacdo por filtracdo.

[0153] Além disso, em concretizacdes especificas, as emulsdes
apresentam vantagens de seguranca sobre o estado da técnica, tal
como, por exemplo, (a) as composicdes cumprem os padrdes de
tamanho de particulas e contagem em liquidos de injecdo (USP
788, Método 2) e/ou compreendem um menor nivel de cristais de
progestogénio e/ou estrogénio, (b) as composicdes tém um valor

PFATS5 Dbaixo (como discutido em mais detalhes acima), (c) as
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composicdes contém niveis mais baixos de impurezas quimicas, (d)
as composicgdes podem ser esterilizadas em autoclave utilizando
o método padrdo-ouro para a seguranca microbioldgica, e/ou (e)
as composicdes ndo compreendem 4alcool ou solventes orgénicos

potencialmente téxicos.

[0154] Como resultado de uma ou mais das vantagens acima
descritas das composicdes aqui descritas, as emulsdes
proporcionam uma melhoria da disponibilidade do progestogénio
nelas contido (por exemplo, boa farmacocinética e
biodisponibilidade, tal como pode ser refletido em niveis de
horménios no soro e/ou concentracdo de plasma), e a administracéo
das emulsdes proporciona uma melhor consisténcia na dosagem do

paciente, em relacdo as composicdes do estado da técnica.

[0155] Finalmente, as composic¢cdes da emulsdo de acordo com a
presente invencdo, além de serem convenientes e seguras de se
utilizar, sdo vantajosamente fornecidas na forma estéril, pronta

para uso, tém uma vida Gtil de 1 ou 2 anos a temperatura ambiente.

Processo de Fabricacéo

[0156] Uma concretizacdo adicional da presente invencdo é um
processo para a preparacdo da emulsdo de Oéleo-em-agua da

invencédo.

[0157] O processo compreende as etapas de:

a) dissolver progestogénio e/ou estrogénio em uma fase
de 6leo compreendendo triglicerideos de 6leo de peixe, sendo que
os triglicerideos de 6leo de peixe consistem em glicerol que é

esterificado com 4cidos graxos, em que os referidos acidos graxos
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incluem o acido eicosapentaenoico (EPA) e acido docosahexaenoico
(DHA) em uma quantidade de pelo menos 45% em peso dos referidos
acidos graxos e de preferéncia a quantidade total de acidos
graxos Omega-3 é de pelo menos 60% em peso dos referidos &cidos

graxos;,

b) emulsionar a fase oleosa na fase aquosa, de

preferéncia na presenca de um emulsificante.

[0158] Em outro aspecto, a presente invencdo refere-se a um
método de fabricacdo de composicdes da emulsdo de 6leo-em—-agua
tal como definida aqui anteriormente, o método compreendendo as

etapas de:

a) combinar 4agua, e fosfolipidio, e opcionalmente um

agente osmbético para produzir uma composicdo aquosa;

b) combinar progesterona e/ou estrogénio e 6leo para

a producdo de uma composicdo oleosa; e

c) combinar a composicdo aquosa e a composigdo oleosa,
seqguido por homogeneizacdo para formar uma emulsdo homogénea de

6leo-em—-agua.

[0159] De acordo com uma concretizacdo especifica, a
composicdo aquosa ¢é homogeneizada de modo a produzir uma
suspensdo homogénea, antes de a referida composicdo agquosa ser
combinada com a composicdo oleosa. Em uma outra concretizacéo
vantajosa, o progestogénio e/ou estrogénio é adicionado ao 6leo
a uma temperatura de pelo menos 40° C para facilitar a diluicéo

do progestogénio e/ou estrogénio. Em outras concretizacdes
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especificas, a composicdo oleosa é filtrada antes de ser

combinada com a composig¢do aquosa.

[0160] Em algumas concretizacdes muito especificos, os

métodos de fabricacgdo compreendem as seguintes etapas:

A) dissolver um agente osmético opcional em um meio

aquoso e agitar;

B) adicionar emulsificante, tal como lecitina de ovo,
e agitar;
C) opcionalmente adicionar um co-surfactante e

opcionalmente um agente de regulacdo do pH e

misturar;

D) dissolver a progesterona e/ou de estrogénio em

6leo para formar uma fase de 6leo;

E) filtrar a fase de 6leo, seguido pela adicéo da
fase oleosa filtrada para a fase aquosa, e

misturar;

F) homogeneizar para formar uma emulsdo homogénea;

G) opcionalmente adicionar &agua;

H) opcionalmente adicionar NaOH 1 N suficiente para

ajustar o pH para 8,0-8,8;

I) opcionalmente adicionar meio aquoso suficiente

para atingir o volume final.
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[0161] Em uma concretizacdo especifica, a homogeneizacdo é
realizada em mais de ou igual a 350 bar, ou mais de ou igual a

370 bar.

[0162] Em concretizacdes especificas, os métodos de
fabricacdo das emulsdes envolvem as etapas de dissolver a
lecitina de ovo em meio aquoso (em vez de em 6leo), adicionar a
fase oleosa a fase aquosa (em vez de vice-versa), e homogeneizar
em mais de ou igual a 350 bar. Acredita-se estas etapas resultam
em emulsdes com propriedades vantajosas em termos de tamanho de

particula e a estabilidade da emulséo.

[0163] Em outras concretizagdes especificas, a emulsdo é
embalada em recipientes selados, e esterilizados, tal como por
aquecimento a pelo menos 121° C (por exemplo, 121° C a 123° C)
por um periodo minimo de tempo de retencdo de 15 minutos. O

programa de autoclave pode ser um ciclo de rotacgéo.

[0164] Em outras concretizagdes muito especificas, os métodos

de fabricacdo compreendem as seguintes etapas:

A) dissolver um agente osmdético em um meio aquoso e

a agitar;

B) adicionar fosfolipidio, especificamente lecitina

de ovo e agitar;

C) opcionalmente adicionar um co-surfactante e um

agente de regulacdo do pH e misturar;

D) dissolver progesterona e/ou estrogénio em
triglicerideos de 6leo de peixe para formar uma

fase de 6leo;
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E) filtrar a fase de 6leo, seguido pela adicdo da
fase oleosa filtrada para a fase aquosa, e

misturar;

F) homogeneizar para formar uma emulsdo homogénea;

G) opcionalmente adicionar &gua;

H) opcionalmente adicionar NaOH 1 N suficiente para

ajustar o pH para 8,0-8,8;

I) opcionalmente adicionar meio aquoso suficiente

para atingir o volume final.

[0165] O seguinte fornece um exemplo detalhado de um método
de fabricacdo. O versado na técnica prontamente entenderd que
varias modificacbdes e variacdes podem ser feitas, e ainda cair

dentro do &mbito da invencéo.

Método de Tratamento

[0166] Uma concretizacdo adicional da presente invencdo é uma
composicdo farmacéutica compreendendo ou consistindo na emulséo

de 6leo em agua da presente invencéao.

[0167] Preferencialmente, a composicgédo farmacéutica da
presente invencdo é para utilizacdo no tratamento ou profilaxia
de danos neuroldégicos apds acidentes vasculares cerebrais e/ou

traumas.

[0168] De acordo com uma concretizacdo adicional preferida,
a composicdo farmacéutica da presente invencdo é para utilizacéo
no tratamento de profilaxia de danos neuroldégicos apds concussdo

ou para uso no tratamento de profilaxia de eventos traumaticos.
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[0169] As emulsdes descritas aqui podem ser administradas por
via parental, tal como por via intravenosa ou intra-arterial, a
individuos para uso terapéutico ou profilactico. Em
concretizacdes especificas o individuo é um mamifero, tal como

um humano.

[0170] As emulsdes aqui descritas tém propriedades neuro-
protetoras e/ou neuro-regenerativa. As composicdes, portanto,
sdo Uteis no tratamento ou prevencdo de desordens ou condigdes
do sistema nervoso. Desordens e condigdes exemplares incluem,
mas ndo estdo limitadas a, desordens ou condigdes do sistema
nervoso central (SNC), lesdo da medula espinal, lesdo cerebral
traumdtica, traumatismo craniano leve, 1incluindo concusséao
caracterizada por uma perda temporaria da funcdo cerebral, lesédo
cerebral pedidtrica, desordens degenerativas do SNC, tais como
a doenca de Parkinson, deméncia, incluindo a doenca de Alzheimer,
condigdes desmielinizantes tais como esclerose multipla e

crbénica, neuropatologia periférica diabética.

[0171] Outras doencas e condicdes exemplares incluem
condicg¢des isquémicas neuroldgicas, como lesdo isquémica do SNC,
acidente vascular cerebral, incluindo acidente vascular cerebral
isquémico, acidente vascular cerebral hemorragico e ataques
isquémicos transitérios, e deficiéncias cognitivas atribuidas a
circulacdo extracorpdrea durante a cirurgia cardiaca, por
exemplo, sindrome pds-perfusdo. Outros exemplos incluem afasia,
distuirbios do sono e os transtornos de ansiedade, como transtorno

de estresse pds-traumdtico.

[0172] As composicdes também s&do Uteis para proporcionar

alivio dos sintomas associados com as desordens acima listadas,
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tais como a restauracdo da funcdo cognitiva, restauracdo dos
padrdes de sono, normalizacdo das desordens de humor, etc. As
composicdes farmacéuticas também sdo Uteis para tratar

perturbacdes de stress pds-traumadtico.

[0173] De acordo com uma concretizacdo, a presente invencdo
proporciona métodos de tratamento de um sujeito mamifero com uma
lesdo traumdtica do SNC, tal como uma lesdo cerebral traumdtica.
Exemplos de métodos incluem o tratamento de uma TBI em um sujeito
mamifero por administracdo ao sujeito em necessidade de uma
composicdo farmacéutica de acordo com a presente invencdo, de
tal modo que wuma concentracdo terapeuticamente eficaz de
progestogénio e/ou estrogénio é entregue. Em uma concretizacao
especifica o individuo mamifero é& um ser humano. Por exemplo, os
métodos da presente invencdo podem compreender a administracdo
parental do progestogénio e/ou composic¢des farmacéuticas
compreendendo estradiol da presente invencdo a um sujeito
possuindo uma lesdo traumdtica do SNC, tal como uma TBI. Em
conformidade com o método da presente invencdo, a composicédo
farmacéutica é utilizada para promover uma resposta terapéutica
positiva com respeito a lesdo traumatica do sistema nervoso

central.

[0174] A lesdo cerebral traumdtica é um dano fisico ao tecido
cerebral que prejudica temporariamente ou permanentemente a
funcdo cerebral. O diagnéstico é suspeitado clinicamente e pode
ser confirmado pela imagem (principalmente CT). As manifestacdes
clinicas variam muito em termos de gravidade e consequéncias. As
lesdes sdo normalmente classificadas como aberta ou fechada.

Lesdes abertas envolvem penetracdo do couro cabeludo e crénio.
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Lesbdes fechadas geralmente ocorrem quando a cabeca é atingida,
atinge um objeto, ou se agita violentamente, causando aceleracédo

e desaceleracdo rapida do cérebro.

[0175] As composicdes farmacéuticas da invencdo podem ser
utilizadas para tratar uma TBI, incluindo traumas contusos (por
exemplo, lesdes fechadas), assim como traumas penetrantes. Por
"tratamento", entende-se qualquer melhoria no individuo que
possui o traumatismo do SNC, incluindo tanto uma melhoria na
recuperacdo morfoldgica (ou seja, a viabilidade do tecido
aumentada) e/ou recuperacdo de comportamento. A melhoria pode
ser caracterizada como um aumento tanto na taxa e/ou na extensao
da recuperacdo comportamental e anatdémica apds a lesédo
traumatica do SNC. Deste modo, uma "resposta terapéutica
positiva"™ inclui tanto uma resposta completa e uma resposta
parcial. Varios métodos para determinar se uma resposta
terapéutica parcial ou completa ocorreu sdo discutidos em
detalhes nos pedidos de patente W02006/102644, W02006102596, e
Wwo2008/039898.

[0176] Por "quantidade terapeuticamente eficaz", entende-se
uma quantidade de progestogénio e/ou estrogénio que seja
suficiente para provocar um efeito terapéutico. Assim, em
algumas concretizacgdes, a quantidade de um progestogénio e/ou
estrogénio em uma dose unitadria administrada de acordo com a
presente invencdo é eficaz no tratamento ou prevencdo de danos
neuronais que seguem uma lesdo traumdtica do sistema nervoso
central e, portanto, ©provoca um efeito neuroprotetor. A
neurodegeneracdo é a perda progressiva de neurdnios no sistema

nervoso central. Tal como aqui utilizado, "neuroprotecdo" é a
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captura e/ou inverso de progressdo da neurodegeneracdo apds uma
lesdo trauméatica do SNC. A quantidade terapeuticamente eficaz
ird depender de diversos fatores, incluindo, por exemplo, a
atividade especifica do progestogénio e/ou estrogénio, da
gravidade e do padrdo da lesdo traumatica, da lesdo neuronal
resultante, da capacidade de resposta do paciente, do peso do
paciente, juntamente com outras variabilidades intra-pessoal, do
modo e/ou do método de administracéo, e da composicdo

farmacéutica utilizada.

[0177] As composicdes farmacéuticas da presente invencéo
podem ser administradas utilizando qualquer método aceitéavel
conhecido na técnica, incluindo a administracdo intravenosa
(IV), injecdo intramuscular (IM) ou injecdo subcutdnea (SC). Em
concretizacdes especificas da invencéao, a composicgéo é
administrada por via intravenosa, tal como por injecdo IV. Quando
administrado por wvia intravenosa, a composicdo pode ser

administrada por infusd@o ao longo de um periodo de 1 a 144 horas.

[0178] Progestogénio e/ou estrogénio podem ser administrados
uma vez ou varias vezes por dia. A duracdo do tratamento pode
ser uma vez por dia durante um periodo de 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 ou
mais dias. A dose didria pode ser administrada por uma dose UGnica
na forma de uma unidade de dosagem individual ou de varias
unidades de dosagem menores ou por administracdo multipla de
doses subdivididas em determinados intervalos. As unidades de
dosagem subsequentes podem ser administradas em qualquer altura
ap6s a administracdo inicial de modo que o efeito terapéutico
seja alcancado. Por exemplo, as unidades de dosagem adicionais

podem ser administradas para proteger o individuo da segunda
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onda de edema que possa ocorrer durante os primeiros dias pdbds-
lesdo. Em uma concretizacdo especifica, a primeira unidade de
dosagem é administrada n&o mais tarde do que a partir de 8 horas

apds a leséo.

[0179] Em concretizacdes especificas da invencéo, o}
progestogénio e/ou estrogénio é administrado em um regime de
dosagem constante. Por "regime de dosagem constante", entende-
se que o progestogénio e/ou estrogénio é administrado em uma
dose de infusé&o total constante de hora em hora de progestogénio

e/ou estrogénio ao longo do curso do tratamento.

[0180] Em concretizacgdes adicionais da presente invencéao,
pelo menos um agente neuroprotetor adicional pode ser
administrado em combinacdo com o progestogénio e/ou estrogénio
(tanto como parte da mesma composigcdo como em uma composicdo
separada) para melhorar a neuroprotecdo apds uma leséo

traumdtica do SNC.

[0181] Tendo agora descrito de forma geral esta invencgdo, a
mesma serd melhor compreendida por referéncia a certos exemplos
especificos que aqui s&o incluidos para fins de ilustracéo

apenas, e ndo se destinam a ser limitativos da invencéo.

EXEMPLOS

Procedimento geral para a preparacdoc de uma emulsdo de &leo

contendo hormdénios

[0182] Apbs a mistura de glicerol e uma parte da &agua, o
emulsificante (lecitina de ovo) e o co-emulsificante oleato de

s6édio sdo dispersos pelo homogeneizador de células Ultra-Turrax®
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(solugdo I). Em paralelo, a fase de 6leo, opcional com tocoferol,
¢é preparada e estradiol e progesterona sdo dissolvidos em 70° C
sob uma atmosfera de nitrogénio inerte (solugdo II). A Solucdo
IT é adicionada a solucdo I utilizando um homogeneizador de
células Ultra-Turrax seguida por 4 a 5 ciclos de homogeneizacédo
em um homogeneizador de alta pressdo sob pelo menos 400 bar a
800 bar por 30° C a 70° C. Em seguida, o resto da é&agua é
adicionado e o valor do pH da emulsdo resultante de 6leo-em-agua
é ajustado para 7,5 a 9,0 com possivel hidrdéxido de sdbdio como

uma solucdo.

[0183] Depois de ser introduzida em um recipiente de qualidade
adequada, a emulsdo ¢é esterilizada por calor por métodos
conhecidos. Uma emulsdo o/a estéril e estavel resulta com
goticulas de lipidio possuindo um tamanho médio de goticulas de
6leo de menos de 0,5 pm e uma estabilidade de armazenamento de

pelo menos 18 meses.

Tabela 1

Quantidade por | Quantidade por

1000 ml 301
progesterona 1,500 g 45,00 g
estradiol 0,150 g 4,500 g
Triglicerideos de cadeia média | 20,0 g 600,0 g
Triglicerideo de éleo de peixe V) | 180,0 g 5400,0 g
Lectina de ovo 12,00 g 360,0 g
glicerol 25,00 g 750,0 g
Oleato de sdédio 0,300 g 9,0 g
o-tocoferol 0,200 g 6,0 g
NaOH max 0,06 g max 1,8 g
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Agua para injecéo

ad 1000 ml

ad 30,0 1

1) A quantidade de EPA e DHA é de 55,5%

em peso, com base na

quantidade total de &cidos graxos no triglicerideo de &éleo de

peixe. A proporgdo em peso de EPA para DHA é de 3:2.

Tabela 2

Quantidade por | Quantidade por

1000 ml 301
progesterona 1,500 g 45,00 g
estradiol 0,150 g 4,500 g
Triglicerideos de cadeia média 60,0 g 1800,0 g
Triglicerideo de 6leo de peixe 1 | 140,0 g 4200,0 g
Lectina de ovo 12,00 g 360,0 g
glicerol 25,00 g 750,0 g
Oleato de sdédio 0,300 g 9,0 g
o—tocoferol 0,200 g 6,0 g
NaOH méax 0,06 g max 1,8 g
Agua para injecéo ad 1000 ml ad 30,0 1

1) A quantidade de EPA e DHA é de 55,5%

em peso, com base na

quantidade total de &cidos graxos no triglicerideo de déleo de

peixe. A proporgdo em peso de EPA para DHA é de 3:2.

Tabela 3
Quantidade por | Quantidade por
1000 ml 301
progesterona 1,500 g 45,00 g
estradiol 0,150 g 4,500 g
Triglicerideos de cadeia média |100,0 g 3000,0 g
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Triglicerideo de éleo de peixe ¥ | 100,0 g 3000,0 g
Lectina de ovo 12,00 g 360,0 g
glicerol 25,00 g 750,0 g
Oleato de sdédio 0,300 g 9,0 g
o—-tocoferol 0,200 g 6,0 g
NaOH max 0,06 g max 1,8 g
Agua para injecéo ad 1000 ml ad 30,0 1

1) A guantidade de EPA e DHA é de 55,5% em peso, com base na
quantidade total de &cidos graxos no triglicerideo de &6leo de

peixe. A proporgdo em peso de EPA para DHA é de 3:2.

Experimentos utilizando um modelo de acidente wvascular cerebral

[0184] A fim de determinar os efeitos da emulsdo da invencéo
no tratamento de danos neuroldgicos apds derrame, as emulsdes

como refletidas na Tabela 4 foram analisadas.

Tabela 4

Componentes Exemplo 1 Exemplo 2 Exemplo 3
(Lipofundin (emulsédo 5:5) (emulsédo 9:1)
MCT)

Oleo de soja|l00 g -- --

(LCT)

MCTD) 100 g 100 g 20 g

Triglicerideos | -- 100 g 180 g

de 6leo de

peixe?)
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Lectina de ovo |12 g 12 g 12 g
Glicerol 25 g 25 g 25 g

Oleato de | 0,3 g 0,3 g 0,3 g

sdédio

a-tocoferol 0,2 g 0,2 g 0,2 g

NaOH max. 0,06 g max. 0,06 g max. 0,06 g
Agua para |ad 1000 ml ad 1000 ml ad 1000 ml
injecdao

1) triglicerideos de cadeia média
2) a quantidade de EPA e DHA é de 55% em peso com base no peso
total dos &cidos graxos no triglicerideo de 6leo de peixe. A

proporgdo em peso de EPA para DHA é de 3:2

[0185] O modelo de acidente vascular cerebral para determinar
os efeitos das emulsdes da invencdo é descrito em J. Dong, B.
Mitkari, M. Kipp e C. Beyer Brain, Behavior, and Immunity 25

(2011) 715-726.

Método

[0186] Procedimento de oclusédo transiente da artéria cerebral
média experimental (+MCAO) e de animais em ratos Wistar machos

normais

[0187] Ratos machos Wistar (aproximadamente 300 g, 3 meses de
idade, Charles River, Alemanha) foram mantidos em um ambiente

livre de patdgenos. Os animais foram submetidos a uma manutencéo
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de gaiola rotineira uma vez por semana e monitoramento
microbioldégico de acordo com as recomendacdes da Federacéo

Europeia das Associag¢des de Ciéncia em Animais de Laboratério.

[0188] Alimentos e &agua foram ad libitum. Procedimentos de
pesquisa e de cuidados com os animais foram aprovados pelo
Conselho de Revisdo para o Cuidado de Assuntos Animais do governo
distrital (Nordrhein-Westfalen, Alemanha). Os animais foram
anestesiados com isoflurano 5% (Abbott, Ludwigshafen, Alemanha),
e mantidos em disoflurano a 1,5-2,5% (dependendo do animal
individual e etapa de operacdo) utilizando uma mascara facial.
Depois de uma incisdo na linha média do pescogco, a artéria
carétida comum esquerda (CCA), artéria cardtida interna (ACI) e
a artéria cardtida externa (ACE) foram expostas. Posteriormente,
o ECA proximal e CCA foram 1ligados. O nervo vago foi
cuidadosamente preservado tanto quanto possivel. Um cateter
disponivel comercialmente (Asahi PTCA Guide Wire Soft, Abbott
Vascular, Alemanha) foi subsequentemente introduzido a partir do
limen do CCA distal logo antes da bifurcacdo no ICA, tdo longe
quanto uma resisténcia foi observada manualmente. Assim, a
origem da artéria cerebral média (ACM) foi ocluida pela ponta do
cateter para se obter uma reducgdo do fluxo sanguineo cerebral
(CBF) em >50% em comparacdo com os valores basais (ver abaixo).
A temperatura corporal foi mantida a 37-37,5° C com uma almofada
de aquecimento e lampada durante todo o procedimento de cirurgia.
Apbds uma hora, o cateter foi retraido e o periodo de reperfuséo
iniciado. Em seguida, os vasos expostos foram cuidadosamente
ligados para evitar o sangramento, a 1incis&do ¢é fechada em
condicdes assépticas, e os animais voltaram para as suas gaiolas.

23 horas mais tarde, os ratos foram profundamente anestesiados
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com isoflurano 5% e a coloracdo de tecido, a andlise molecular,

e 0s testes de comportamento animal foram realizados.

Preparagdo do horménio e da emulsdo de 6leo, bem como a sua

aplicacgéao
[0189] Aplicacdo de emulsdes e coleta de sangue
[0190] As emulsdes, conforme descritas na Tabela 4, foram

aplicadas por meio de um cateter da veia jugular permanente 1 e

12 h apdés o inicio da tMCAO.

[0191] Para a amostragem do sangue venoso e aplicacdo das
emulsdes, a vela Jjugular externa direita foli exteriorizada
através da preparacdo de todos os tecidos conjuntivos e fascia

na regido ventral do pescogo.

[0192] Depois de uma pequena incisdo na veia, a ponta do
cateter da jugular (Alzet, cateter da jugular de rato, Cupertina,
CA, EUA) foi introduzida cerca de 1-1,5 mm distalmente. A veia
foi ligada permanentemente dois mm rostral e frouxamente distal
préxima da incisdo ao longo do cateter. O cateter permaneceu na
sua posicdo até ao final da experiéncia (24 horas apds o

sacrificio).

[0193] Todas as injec¢des foram administradas em um volume de
500 pl lentamente durante 3 minutos utilizando um sistema de
micro bomba (Aesculap, Alemanha). Para evitar a coagulacédo da
ponta dos cateteres no interior da veia Jjugular, o tubo foi
inundado com heparina altamente diluida (1:1000 em NaCl

fisioldgico).
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[0194]Todas as solugdes utilizadas foram aquecidas a temperatura

corporal (38 ° C) antes da aplicacgéo.

[0195] Os horménios (l7R-estradiol e progesterona) foram
preparados dissolvidos em etanol a 100% como solucdes de estoque

e em seguida diluidos em emulsdes fornecidas (Exemplos 1 a 3).

[0196] A dosagem de esteroides por aplicacdo resultante foi:

Progesterona (P, Sigma-Aldrich, Alemanha) de 10 mg/kg

de peso corporal

17R-Estradiol (E, Sigma-Aldrich, Alemanha) 25 ng/kg de

peso corporal

[0197] As emulsdes com ou sem hormbébnios foram aplicadas 1 h

e 12 h apés o inicio da tMCAO.

[0198] Adicionalmente as emulsdes, um hormdénio livre de
lipidio contendo a solucdo de cloreto de sédio/etanol foi
preparado (NaCl/EtOH E/P). Mais uma vez, uma solucdo de estoque
foil preparada por dissolugdo dos hormbnios em etanol. A diluicgdo
adicional da solucdo estoque em soro fisioldgico (NaCl) resultou
no mesmo volume de aplicacdo (500 pl) e um regime de dosagem

como indicado acima para as emulsdes.

Avaliacdo do fluxo sanguineo cerebral regional (rCBF)

[0199] Para garantir uma oclusdo da MCA adequada, uma
fluxometria Laser-Doppler (LDF) para medir a perfusdo cerebral

regional sobre a MCA durante a isquemia cerebral focal foi usada.

[0200] Por conseguinte, cada animal foi submetido a

craniotomia para a colocacdo de um laser-Dopplerprobe de 2 mm
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(Sistema PeriFlux 5000, Tipo PF 5001, Perimed, Suécia) sobre a
dura-mater intacta em cerca de 3-5 mm posterior ao bregma e 4 mm
lateral a linha média. As medic¢des da linha de base foram tomadas
imediatamente antes da insercdo do cateter na ICA. A rCBF sobre
a MCA foi gravada em intervalos de 10 minutos e a média foi
calculada. Apenas os animais com uma reducdo da rCBF por pelo
menos 50% (valor médio) em relacdo a linha de base foram ainda
incluidos no estudo. Os outros animais foram excluidos do estudo,
uma vez que ndo nenhum subfornecimento/infarto de oxigénio

apropriado poderia ser garantido.

Andlise dos animais

[0201] Geralmente, todas as andlises foram efetuadas de um
modo cego unico. Neste contexto, cego uUnico significa que o
primeiro pesquisador que realizou a preparacdo das emulsdes
aplicadas, a cirurgia tMCAO, e a aplicacdo de todas as emulsdes
estava ciente das drogas testadas. Esta pessoa, entdo, codificou
0os animais com numeros. O segundo experimentador gque tratou
testes comportamentais, andlise da andlise de volume sistdlico
foi completamente cego e apenas os animais tratados rotulados
com um numero codificado. Esta pessoa entdo fez a analise e as
avaliacdes matemdticas/estatisticas e retornou o conjunto de
dados para o primeiro experimentador que estava atribuindo os

dados para os animais/tratamentos correspondentes.

Medicdo do volume de infarto

[0202] Os dados de volume de infarto sdo expressos como
variacdes percentuais em comparacdo com o volume total do infarto

em animais da tMCAO desprotegidos que foil sempre definido como

Petic&io 870220040284, de 09/05/2022, pag. 76/91



68/70

100%. Isto permite uma melhor comparagdo entre os niveis de

protecdo em um relance.

[0203] Para a avaliacdo exata do volume de infarto, o método
de coloracdo com cloreto de 2,3,5-trifeniltetrazdélio (TTC) de
foi aplicado. Os cérebros foram rapidamente dissecados para fora
e cortados em cortes coronais de 2 mm de espessura usando uma
matriz de cérebro de rato (Alto Brain Matrix stainless steel 1
mm rat coronal 300-600 GM, Havard-Apparatus). As sec¢des foram
entdo incubadas em uma solucdo de TTC a 2% (preparada em solucéo
salina) a 37° C durante 15 min. Os tecidos vivos adquirem
coloracdo vermelha, enquanto que o tecido infartado ndo adqgquire
coloracdo e permanece palido. Apds a coloracgdo com TCC, as secdes
foram crio-preservadas. As imagens das sec¢des coradas por TTC
foram adquiridas com uma cémera Canon Digital IXUS 9015. O volume
total de infarto cortical foi calculado somando a area média de
cada secdo e multiplicado por 2 mm (espessura das secdes). A
correcdo de edema do volume de infarto foi feita usando a equacéo
de correcdo de volume (volume de infarto cortical x todo o volume
contralateral) /todo o volume ipsilateral. O volume do edema foi
calculado subtraindo o wvolume do ipsilateral lesionado do
hemisfério contralateral (Garcia et al. Stroke 26:627-634,
1995). As medicdes foram realizadas utilizando um dispositivo de

software livre acessivel (Imaged 1,41, EUA).

Teste comportamental

[0204] Resumidamente, antes da escarificacdo de animais, os
testes comportamentais (Garcia Neuroscoring) foram realizados
com todos os ratos incluidos no estudo de acordo com Garcia et

al. (Stroke 26:627-634, 1995) com pequenas modificacgdes. Seis
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testes comportamentais independentes que foram marcados de 1-3
resultando em um maximo de 18 contagens foram realizados. Os
seguintes comportamentos foram avaliados: atividade esponténea,
esticamento da pata dianteira e capacidade de subir, a
propriocepgdo corporal com vara contusa, propriocepcdo corporal
(toques nas vibrissas), caminhada esponté@nea. Normalmente, os
animais intactos ou falso-operados marcaram sempre 18 P. Por

outro lado, os animais da tMCAO marcaram em média aprox. 6 P.

[0205] Os resultados dos testes com o modelo de acidente

vascular cerebral estdo refletidos nas Figuras 1 e 2.

[0206] Nas figuras as seguintes abreviaturas foram

utilizadas:

NaCl/EtOH E/P i.v.: Solucdo de cloreto de sdédio/etanol
contendo horménio como descrito acima que é

administrado por via intravenosa

Lipofundin MCT E/P i.v.: Emulsdo de acordo com o
Exemplo 1 na Tabela 4 com hormbénios adicionados
conforme descrito acima e administrada

intravenosamente

5/5 emulsdo i.v.: Emulsdo de acordo com o Exemplo 2

sem horménios e administrada por via intravenosa

5:5 emulsdo E/P i.v.: Emulsdo de acordo com o Exemplo
2 na Tabela 4 com hormdénios adicionados como descrito

acima e administrada intravenosamente

9:1 emulsdo i.v.: Emulsdo de acordo com o Exemplo 3

sem horménios e administrada por via intravenosa
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9:1 emulsdo E/P i.v.: Emulsdo de acordo com o Exemplo
3 na Tabela 4 com hormdénios adicionados e administrada

intravenosamente.

[0207] A Figura 1 demonstra o efeito do tratamento sobre o

volume do volume de infarto do cdrtex cerebral.

[0208] A Figura 2 demonstra o efeito do tratamento sobre a

pontuacdo comportamental.

[0209] Como pode ser visto a partir dos resultados, o uso de
emulsdes de 6leo de peixe rico em acidos graxos Omega-3 (Exemplos
2 e 3) em conjunto com os horménios progestogénio e estrogénio

demonstra um efeito sinérgico melhorado e inesperado.
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REIVINDICACOES

1. Emulsé&o de 6leo-em-agua contendo horménio para

administracdo parenteral caracterizada por compreender:
a) progestogénio e estrogénio e

b) 100 a 300 g/L, com base na emulsdo de dleo-em-agua, de um

componente de 6leo que compreende:

i) pelo menos 50% em peso de triglicerideos de &éleo de
peixe, sendo que o triglicerideo de 6leo de peixe consiste
em glicerol que é esterificado com acidos graxos, sendo que
0s referidos acidos graxos incluem o) acido
eicosapentaenoico (EPA) e &cido docosahexaenoico (DHA) em
uma quantidade de pelo menos 45% em peso dos referidos
acidos graxos e em que a quantidade de triglicerideos de
6leo de peixe é com base na quantidade total do componente

de 6leo; e
ii) triglicerideos de cadeia média (MCT).

2. Emulsdo de 6leo-em-agua contendo horménio, de acordo com a
reivindicacédo 1, caracterizada por os triglicerideos de 6leo de
peixe estarem presentes em uma gquantidade de pelo menos 75% em
peso e particularmente pelo menos 85% em peso, cada um com base

no peso total do componente de 6leo.

3. Emulsdo de &6leo-em-agua contendo hormdénio, de acordo com

qualquer uma das reivindicag¢des 1 e 2, caracterizada por a

emulsdo compreender triglicerideos de cadeia média em uma
[e)

quantidade que varia de 10 a 45 % em peso, cada um com base no

peso total do componente de 6leo.
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4, Emulsédo de &6leo-em-agua contendo hormdénio, de acordo com
qualguer uma das reivindicagdes 1 a 3, caracterizada por a
emulsdo compreender progestogénio e estrogénio, de preferéncia

em uma proporc¢cdo em peso de 5:1 a 50:1.

5. Emulsdo de &6leo-em-agua contendo horménio, de acordo com
qualquer uma das reivindicag¢des 1 a 4, caracterizada por a
emulsdo compreender triglicerideos de 6leo de ©peixe e
triglicerideos de cadeia média em uma proporcdo de peso variando

de 1:1 a 9:1.

6. Emulsdo de &6leo-em—-agua contendo horménio, de acordo com
qualquer uma das reivindicag¢des 1 a b5, caracterizada por a

emulsdo compreender estradiol e progesterona.

7. Emulsédo de &6leo-em-agua contendo hormdédnio, de acordo com
qualguer uma das reivindicagdes 1 a 6, caracterizada por a
emulsdo compreender progesterona em uma quantidade que varia de
0,15 a 2,5 g/l e a emulsdo compreender estradiol em uma

quantidade que varia de 0,015 g/1 a 1,5 g/1.

8. Emulsdo de &6leo-em—-agua contendo horménio, de acordo com
qualquer uma das reivindicag¢des 1 a 7, caracterizada por o
triglicerideo de 6éleo de peixe consistir em glicerol que ¢é
esterificado com &cidos graxos, sendo que a quantidade total de
dcidos graxos ©Omega-3 ¢é de pelo menos 50% em peso,
preferencialmente pelo menos 55% em peso, mais preferencialmente
pelo menos 60% em peso e mais preferencialmente pelo menos 65%
em peso, com base na quantidade total de 4acidos graxos

esterificados.
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9. Emulsédo de &6leo-em-agua contendo hormdénio, de acordo com
qualguer uma das reivindicagdes 1 a 8, caracterizada por a
emulsdo compreender um agente emulsificante selecionado a partir
do grupo gque consiste em lecitina de ovo, lecitina de soja,

fosfolipidios derivados de crustidceos marinhos e suas misturas.

10. Emulsdo de O6leo-em-agua contendo horménio, de acordo com
qualguer uma das reivindicagdes 1 a 9, caracterizada por a
emulsdo compreender fosfolipidios que compreendem moléculas de
acidos graxos Omega-3, preferencialmente fosfolipidios obtidos

a partir de krill (Euphausiacea).

11. Emulsdo de O6leo-em-&gua contendo horménio, de acordo com
qualquer uma das reivindicagdes 1 a 10, caracterizada por

compreender

a) progesterona em uma quantidade na faixa de 1,0 a 2,0 g/l e

estradiol em uma quantidade na faixa de 0,05 g/l para 1,0 g/1;

b) 100 a 300 g/1, com base na emulsdo de dleo-em—-agua, de um

componente de éleo que compreende

i) pelo menos 50% em peso de triglicerideos de &éleo de
peixe, sendo que o triglicerideo de 6leo de peixe consiste
em glicerol que é esterificado com acidos graxos, sendo que
0s referidos acidos graxos incluem o acido
eicosapentaenoico (EPA) e &4cido docosahexaenoico (DHA) em
uma quantidade de pelo menos 45% em peso dos referidos
dcidos graxos e de preferéncia a quantidade total de &cidos
graxos Omega-3 é de pelo menos 50% em peso dos referidos

dcidos graxos; e

Petic&io 870220040284, de 09/05/2022, pag. 83/91



4/4

ii) 10 a 50% em peso de MCT, com base no peso total do

componente de &6leo;

c) 4 a 20 g/1 de um fosfolipidio e

d) 10 a 50 g/1 de glicerol.

12. Composicdo farmacéutica caracterizada por compreender a
emulsdo de o6leo-em-4gua conforme definida em qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 11 e um ou mais aditivos farmaceuticamente

aceitdveis.

13. Composicdo farmacéutica, de acordo com a reivindicacédo 12,
caracterizada por ser para utilizacdo no tratamento ou
profilaxia de danos neuroldgicos apds acidentes vasculares

cerebrais e/ou traumas.

14. Composicdo farmacéutica, de acordo com a reivindicacédo 12,
caracterizada por ser para utilizagdo no tratamento ou
profilaxia de danos neuroldgicos apds concussdo ou para uso no

tratamento ou profilaxia de eventos traumdticos.
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FIGURA 1
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FIGURA 2
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