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RESUMO

“COMPOSIQéES DE AGENTES ACTIVOS EM NANOPARTICULAS ESTABILIZADAS
EM GEL”

Divulga-se uma forma de dosagem de gelatina sdélida ou
semi-sélida de agente activo em nanoparticulas que compreende,
pelo menos, um agente activo em nanoparticulas e pelo menos uma
substdncia gelificante que apresenta uma gelificagdo suficiente
para reter &gua em excesso na forma de gelatina sdélida ou semi-
sélida. As particulas do agente activo tém um didmetro médio
efectivo antes da inclusdo na forma de dosagem inferior a cerca
de 2000 nm. A forma de dosagem da inven¢do tem as vantagens de
facil administracdo associada a dissolugdo rapida do agente

activo apds a administracgao.



DESCRIGAO

“COMPOSIQGES DE AGENTES ACTIVOS EM NANOPARTICULAS ESTABILIZADAS
EM GEL”

CAMPO DA INVENGAO

A presente invengao refere-se a uma formulacdo de dosagem
de gelatina sélida ou semi-sélida compreendendo um agente activo
em nanoparticulas. Antes da incorporac¢dao na forma de dosagem, ©
agente activo em nanoparticulas tem um tamanho médio efectivo de

particula inferior a cerca de 2 micrometros.

ANTECEDENTES DA INVENQAO

A, Antecedentes Relacionados com Composigdes de

Nanoparticulas

As composicdes do agente activo em nanoparticulas,
descritas pela primeira vez na patente U.S. N° 05145684 ("a
patente 684"), sdo particulas que consistem num agente activo
pouco soluvel que tem nele adsorvido ou associado a sua
superficie um estabilizador de superficie ndo reticulado. A
patente 684 também descreve métodos para produzir essas
composicbes de agentes activos em nanoparticulas. As composicgdes
de nanoparticulas sdo desejdveis porque com uma diminuicdo do
tamanho de particula, e um consequente aumento da Aarea
superficial, a composicgao ¢ rapidamente dissolvida e absorvida

apés a administracao.



Métodos para a producao de composig¢des de agentes activos
em nanoparticulas estdoc descritos, por exemplo, nas patentes
U.S. N° 5518187 e 5862999, ambas para "Method of Grinding
Pharmaceutical Substances”; patente U.S. N° 5718388, ©para
"Continuous Method of Grinding Pharmaceutical Substances”; e
patente U.S. N° 5510118 para "Process of Preparing Therapeutic

Compositions Containing Nanoparticles”.

As composigdes de agentes activos em nanoparticulas estédo
também descritas, por exemplo, nas patentes U.S. N° 5298262 para
"Use o©of TIonic Cloud Point Modifiers to Prevent Particle
Aggregation During Sterilization”; 5302401 para "Method to
Reduce Particle Size Growth During Lyophilization”; 5318767 para
"X-Ray Contrast Compositions Useful in Medical Imaging”; 5326552
para "Novel Formulation For Nanoparticulate X-Ray Blood Pool
Contrast Agents Using High Molecular Weight Non-ionic
Surfactants”; 5328404 para "Method of X-Ray Imaging Using
Iodinated Aromatic Propanedicates”; 5336507 para “Use of Charged
Phospholipids to Reduce Nanoparticle Aggregation”; 5340564 para
"Formulations Comprising 0Olin 10-G to Prevent Particle
Aggregation and Increase Stability”; 5346702 para “Use of Non-
Tonic Cloud Point Modifiers to Minimize Nanoparticulate
Aggregation During Sterilization”; 5349957 para “Preparation and
Magnetic Properties of Very Small Magnetic-Dextran Particles”;
5352459 para "Use of Purified Surface Modifiers to Prevent
Particle Aggregation During Sterilization”; 5399363 e 5494683,
ambas para "Surface Modified Anticancer Nanoparticles”; 5401492
para "Water Insoluble Non-Magnetic Manganese Particles as
Magnetic Resonance Enhancement Agents”; 5429824 para "Use of
Tyloxapol as a Nanoparticulate Stabilizer”; 5447710 para "Method

for Making Nanoparticulate X-Ray Blood Pool Contrast Agents



Using High Molecular Weight Non-ionic Surfactants”; 5451393 para
"X-Ray Contrast Compositions Useful in Medical Imaging”; 5466440
para "Formulations of Oral Gastrointestinal Diagnostic X-Ray
Contrast Agents in Combination with Pharmaceutically Acceptable
Clays”; 5470583 para "Method of Preparing Nanoparticle
Compositions Containing Charged Phospholipids to Reduce
Aggregation”; 5472683 para “Nanoparticulate Diagnostic Mixed
Carbamic Anhydrides as X-Ray Contrast Agents for Blood Pool and
Lymphatic  System  Imaging”; 5500204 para “Nanoparticulate
Diagnostic Dimers as X-Ray Contrast Agents for Blood Pool and
Lymphatic System Imaging”; 5518738 para “Nanoparticulate NSAID
Formulations”; 5521218 para "Nanoparticulate Tododipamide
Derivatives for Use as X-Ray Contrast Agents”; 5525328 para
“Nancparticulate Diagnostic Diatrizoxy Ester X-Ray Contrast
Agents for Blood Pool and Lymphatic System Imaging”; 5543133
para “Process of Preparing X-Ray Contrast Compositions
Containing Nanoparticles”; 5552160 para *“Surface Modified NSAID
Nanoparticles”; 5560931 para “Formulations of Compounds as
Nanoparticulate Dispersions in Digestible 0Oils or Fatty Acids”;
5565188 para "Polyalkylene Block Copolymers as Surface Modifiers
for ©Nanoparticles”; 5569448 para “Sulfated ©Non-ionic Block
Copolymer Surfactant as Stabilizer Coatings for Nanoparticle
Compositions”; 5571536 para “Formulations of Compounds as
Nanoparticulate Dispersions in Digestible 0Oils or Fatty Acids”;
5573749 para "Nanoparticulate Diagnostic Mixed Carboxylic
Anhydrides as X-Ray Contrast Agents for Blood Pool and Lymphatic
System Imaging”; 5573750 para “Diagnostic Imaging X-Ray Contrast
Lgents”; 5573783 para “Redispersible Nanoparticulate Film
Matrices With Protective Overcoats”; 5580579 para *“Site-specific
Adhesion Within the GI Tract Using Nanoparticles Stabilized by
High Molecular Weight, Linear Poly (ethylene Oxide) Polymers”;

5585108 para *“Formulations of Oral Gastrointestinal Therapeutic



Agents in Combination with Pharmaceutically Acceptable Clays”;
5587143 para “Butylene Oxide-Ethylene Oxide Block Copolymers
Surfactants as Stabilizer Coatings for Nanoparticulate
Compositions”; 5591456 para “Milled Naproxen with Hydroxypropyl
Cellulose as Dispersion Stabilizer”; 5593657 para “Novel Barium
Salt Formulations Stabilized by Non-ionic and  Anionic
Stabilizers”; 5622938 para  “Sugar Based  Surfactant for
Nanocrystals”; 5628981 para "Improved Formulations of Oral
Gastrointestinal Diagnostic X-Ray Contrast Agents and Oral
Gastrointestinal Therapeutic Agents”; 5643552 para
“Nanoparticulate Diagnostic Mixed Carbonic Anhydrides as X-Ray
Contrast Agents for Blood Pool and Lymphatic System Imaging”;
5718388 para “Continuous Method of Grinding Pharmaceutical
Substances”; 5718919 para “Nanoparticles Containing the
R(-)Enanticmer of Ibuprofen”; 5747001 para "Aerosols Containing
Beclomethasone Nanoparticle Dispersions”; 5834025 para
“Reduction of Intravenously Administered Nanoparticulate
Formulation Induced Adverse Physiological Reactions”; 6045829
para "Nanocrystalline Formulations of Human Immunodeficiency
Virus (HIV) Protease 1Inhibitors Using Cellulosic Surface
Stabilizers”; 6068858 para *“Methods of Making Nanocrystalline
Formulations of Human Immunodeficiency Virus (HIV) Protease
Inhibitors Using Cellulosic Surface Stabilizers”; 6153225 para
“Injectable Formulations of Nanoparticulate Naproxen”; 6165506
para “New Solid Dose Form of Nanoparticulate Naproxen”; 6221400
para “Methods of Treating Mammals Using Nanocrystalline
Formulations of Human Immunodeficiency Virus (HIV) Protease
Inhibitors”; 6264922  para "Nebulized Aerosols Containing
Nanoparticle Dispersions”; 6267989 para “Methods for Preventing
Crystal Growth and Particle Aggregation in Nanoparticle
Compositions”; 6270806 para *“Use of PEG-Derivatized Lipids as

Surface Stabilizers for Nanoparticulate Compositions”; 6316029



para “Rapidly Disintegrating Solid Oral Dosage Form”; 6375986
para “Solid Dose Nanoparticulate Compositions Comprising a
Synergistic Combination of a Polymeric Surface Stabilizer and
Dioctyl Sodium Sulfosuccinate”; 6428814 para "Bioadhesive
Nanoparticulate Compositions Having Cationic Surface
Stabilizers”; 6431478 para *“Small Scale Mill”; 6432381 para
“Methods for Targeting Drug Delivery to the Upper and/or Lower
Gastrointestinal Tract”; 6582285 para “Apparatus for Sanitary
Wet Milling”; e 6592903 ©para “Nanoparticulate Dispersions
Comprising a Synergistic Combination of a Polymeric Surface
Stabilizer and Dioctyl Sodium Sulfosuccinate. Além disso, o
pedido de patente U.S. N° 20020012675 Al, publicado em 31 de
Janeiro de 2002, para “Controlled Release Nanoparticulate
Compositions” e o pedido de patente internacional N° WO
02/098565, publicado em 12 de Dezembro de 2002, descrevem

composicbes de agentes activos em nanoparticulas.

Estao descritas composicdes de particulas pequenas
amorfas, por exemplo, nas patentes U.S. N° 4783484 para
“Particulate Composition and Use Thereof as Antimicrobial
Agent”; 4826689 para “Method for Making Uniformly Sized
Particles from Water-Insoluble Organic Compounds”; 4997454 para
“Method for Making Uniformly-Sized Particles From Inscluble
Compounds”; 5741522 para “Ultrasmall, Non-aggregated Porous
Particles of Uniform Size for Entrapping Gas Bubbles Within and
Methods”; e 5776496 para "Ultrasmall Porous Particles for
Enhancing Ultrasound Back Scatter”. Nenhuma destas referéncias,
ou qualquer outra referéncia que descreve composicles de
nanoparticulas, se refere a uma forma de dosagem de gelatina
sélida ou semi-sélida de dissolugdo rdpida compreendendo um

agente activo em nanoparticulas.



B. Antecedentes Relacionados com Formulag¢des de Dosagem

Os produtos farmacéuticos sao actualmente concebidoS para
trés grupos de individucs: lactentes, criancas e adultos. As
necessidades dos lactentes sao diferentes das necessidadas das
criancas dos 2 aos 12 anos de idade e as necessidades das
criancas sao diferentes das necessidades dos adultos. Além
disso, as necessidades da populagdo idosa sao diferentes das dos
outros adultos. Qutra categoria de pesscas que precisa de uma
forma alternativa de administracdo de fdrmacos é a dos doentes
com posologia crénica. A administragdo repetida de comprimidos
ou pilulas pode tornar-se problemdtica para doentes com
necessidade de posologia didria. Assim, ¢ necessaria uma forma
de dosagem alternativa para uma variedade de populagdes de

doentes.

Os doentes pediatricos tém dificuldade em engolir até
atingirem & idade de cerca de 10-16 anos. Os doentes pediadtricos
mais jovens geralmente ou tomam comprimidos mastigdveis, esmagam
e misturam comprimidos normais com alimentos/sumo ou tomam uma
forma de dosagem liquida. Os comprimidos mastigdveis, geralmente
uma boa forma de dosagem, nem sempre mascaram suficientemente o
sabor do agente activo. Esmagar e misturar comprimidos normais
com alimentos ou sumo ¢ demorado, sujo e nem sempre pratico. A
dificuldade de formas de dosagem ligquidas, por exemplo, xaropes,
¢ que sdo volumosos, nem sempre tém um bom sabor e podem ser
instdveis em comparacdc com uma forma de dosagem sdélida, tal
como um comprimido. Uma forma de dosagem prdatica e nova seria

vantajosa para estes doentes.



Com o0s avancos das ciéncias médicas e a atengao centrada
em estilos de vida sauddveis, € projectado um crescimento da
populacao idosa nos E.U.A e no estrangeiro. Actualmente, a
populacao dos E.U.A de pessocas com 65 anos de idade ou mais
recebe cerca de 30% dos medicamentos receitados. Além disso,
prevé-se que possa haver um aumento da procura de farmacos pelos
idosos. Apesar da procura desproporcionadamente grande de
medicamentos com receita entre os idosos, tem sido relativamente
pouca a atengac dirigida a satisfazer as necessidades

farmacoterapéuticas Unicas deste grupo etdrio.

Muitos doentes mais velhos experimentam dificuldades em
engolir comprimidos ou cédpsulas e ainda assim a grande maioria
das formas de dosagem administrada aos i1idosos sao comprimidos ou
cdpsulas. Os comprimidos néo revestidos sdo convenientes e
econémicos de produzir mas sdo muitas vezes dificeis de engolir
e frequentemente causam desconforto por ficarem "pendurados" na
garganta. Os comprimidos revestidos e as capsulas sdo um tanto
mais faceis de engolir mas com o aumento da idade e o grande
numero de farmacos que sdo administrados a um Unico individuo,
esta é uma fonte de apreensado. As formas de dosagem liquidas sédo
relativamente faceis de administrar mas sdo mais caras,
facilmente derramadas, muitas vezes nao sabem bem, ocupam
grandes volumes de espac¢o por unidade de dosagem e tém problemas

de estabilidade.

Como é evidente, as necessidades dos i1dosos diferem das de
outras populacgdes e merecem atengado especial no desenvolvimento
de novos féarmacos, formulacao de produtos, embalagem de
produtos, rotulagem de produtos, a informa¢do ao doente e no
marketing e vendas de produtos. Uma forma de dosagem pratica e

nova seria vantajosa para estes doentes bem como para outros.



C. Antecedentes Relacionados com Formas de Dosagem de

Gelatina

Um sistema de administracadoc de farmacos a base de gelatina
seria vantajoso para conseguir facilidade de administrag¢do tanto
em doentes jovens, mais velhos e com administracdo crdnica. No
entanto, esse sistema de administragdo tem de apresentar
suficiente estabilidade e bicdisponibilidade. Sem suficiente
biodisponibilidade e estabilidade do agente activo, a facilidade
de administracdo é apenas um sé passo no processo de terapéutica
farmacoldégica. As formas de dosagem de gelatina da técnica
anterior tém sido incapazes de resolver esta necessidade dupla
de biodisponibilidade em combina¢do com a estabilidade de agente

activo.

As formulagbes de administracdo de féarmacos de gelatina
mais tipicas compreendem formulag¢des de comprimidos revestidos
com gelatina e nucleos soélidos ou nucleos liquidos de agentes
farmacéuticos encapsulados em gelatina. Um desses exemplos
encontra-se na patente U.S. N° 6197787 de Franson et al., que
divulgam uma solugdo concentrada de farmaco para um enchimento
de capsula de gelatina mcle que consiste essencialmente em: (&)
um farmacc de dcido orgénico pouco soltvel, tal comc um agente
analgésico, agente anti-inflamatdério, anti-helmintico, etc.; (b)
propilenoglicol; (c) hidréxido de sédio; e (d) agua. No entanto,
esta formulacdo de dosagem é uma cédpsula de gelatina e ndo uma

formulagdo de gelatina sdélida ou semi-sélida.

Outro exemplo de uma capsula de gelatina mole é encontrado

na patente U.S. N° 6217902 de Tanner et ai. Tanner et al.



divulgam uma capsula de gelatina mole compreendendo uma
suspensao de uma fase sdélida numa fase liquida, em que a fase
s6lida consiste em esferas encapsuladas com um didmetro médio de
cerca de 149 um a 2500 pm. As esferas compreendem um
revestimento eficaz para evitar a interaccdo do agente activo
com a fase liquida ou a céapsula de gelatina mole. Tanner et al,.

nao divulgam uma formulacdoc de gelatina sdélida ou semi-sdlida.

Un exemplo de uma forma de dosagem de gelatina foi
divulgado por Wunderlich na patente U.S. N° 5932245 ("a patente
245") . Esta patente ¢é dirigida a uma formulagdo de dosagem gue
proporciocna: (a) uma fase interna compreendendo, pelo menos, um
composto em nanoparticulas que tém um tamanho médio na gama de
10 a 800 nanometros; e (b) uma fase externa compreendendo
gelatina, hidrolisados de colagénio ou as suas misturas. A fase
interna desta composicdo estd carregada negativamente e a fase
externa estd carregada positivamente quando a formulacdo de
dosagem é dissolvida numa solugdaoc aquosa que tem um pH inferior
a 9,5, ou a fase interna estd carregada positivamente e a fase
externa estd carregada negativamente guando a formulacdoc de
dosagem é dissolvida numa solugdo aquosa que tem um pH superior

a 3,5.

Esta referéncia ¢ diferente da presente invengdo em varios
aspectos. Em primeiro lugar, a patente 245 requer solubilizagédo
do agente activo como parte do processo de fazer as composicdes
de nanossol descritas. A solubilizacdo é conseguida através da
utilizacdo de um solvente (coluna 17, 1linhas, linhas 30-34),
seguida por evaporacdo do solvente, ou através da modificacdo do
pH da gelatina. Por exemplo, um agente activo é dissolvido em
etanol, isopropanol, metanol ou acetona (coluna 18, 1linhas

32-36; coluna 20, linhas 18-20 e 44-48; coluna 22, linhas 4-5 e



29; coluna 23, linhas 30-32) ou o agente activo é dissolvido na
gelatina através da modificagdo do pH da gelatina (coluna 18,
linhas 52-55; coluna 21, linhas 23-28 e 43-50; coluna 22, linhas
61-67). Essa solubilizacdo de um agente activo ¢ indesejavel,
uma vez que a solubilizacdo afecta as vdarias propriedades do
agente activo, tals como o estado de sclidificacao do agente
activo (i. e., se o0 agente activo estd numa forma amcrfa ou
cristalina), estabilidade do agente activo no estado aquoso,
quanto do agente activo voltou ao estado sélido, etc. Essa
solubilizacdc ¢ necessdria porgque nas composicgdes da patente
245, a gelatina funciona para estabilizar as nanoparticulas do

agente activo.

O uUnico modo de ter a composicaoc de gelatina "a rodear e
estabilizar” o agente activo na composicdo da patente 245 é em
primeiro lugar solubilizar © agente activo na gelatina, ou num
solvente, seguido pela mistura da solugdo do solvente/agente
activo com a solucdo de gelatina e posterior evaporagcao do

solvente.

Isto contrasta com 0s farmacos em nanoparticulas
tradicionais, que ndo necessitam de solubilizacdao do agente
activo. Pelo contrario, essas composicdes utilizam um
estabilizador de superficie, tal como um tensocactivo, para
estabilizar o tamanho das nanoparticulas do agente activoe apds a
redugdao de tamanho de particula através, por exemplo, de
trituragdo ou homogeneizacaoc. Ver, e. ¢g., a patente U.S.
N° 5145684 para “Surface Modified WNanoparticulate Drugs". No
entanto, a patente 245 ensina que a utilizacdo de tensiocactivos
é indesejavel nas composicdes divulgadas porque ess5es
tensiocactivos como pode ter efeitos secundarios e possivel

toxicidade. Ver coluna 4, linhas 12-14.
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Finalmente, uma outra desvantagem da formulacao da patente
245 ¢é que ndo retém Aagua em excesso, gue ¢é essencial para
redispersibilidade eficaz e, assim, esta forma de dosagem pode
apresentar fraca biodisponibilidade  farmacéutica. Isto é
provavel porque a formulagdo de gelatina da patente 245 nao é

uma gelatina hidratada.

Analogamente, a patente U.S. N° 6066332 ("a patente 332")
de Wunderlich et al. descreve uma forma de dosagem de gelatina
contendo ibuprofenc, tendo um tamanho de particula de 10 a
800 nanometros, na forma de um nanossol. Como com as composicdes
da patente 245, a patente 332 requer solubilizacé&o de ibuprofeno
para fazer as formulagdes de gelatina descritas. Ver, e. g.
coluna 8, 1linha 60, até & coluna 9, linha 5; coluna 9, linhas
15-16 e 31-34. O ibuprofeno ¢ dissolvido num solvente, tal como
etanol, isopropancl, metancl ou acetona (coluna 8, linhas 60-62;
coluna 9, linhas 31-34; «coluna 16, linhas 13-15), ou o©
ibuprofeno é dissolvido na gelatina através da modificacdo do pH
da gelatina (coluna 9, linhas 10-16; coluna 15, 1linhas 28-35).
Essa solubilizacao de um agente activo como o ibuprofeno ¢é

indesejavel, tal como descrito acima.

Além dissc, como com a patente 245, uma outra desvantagem
para a formulacdo da patente 332 ¢ que ndo retém Aagua em
excesso, O que ¢ essencial para redispersibilidade eficaz e
assim esta forma de dosagem pode apresentar fraca

biodisponibilidade farmacéutica.

Outro exemplo de uma forma de dosagem de gelatina foi
divulgado por Allen et al. na patente U.3. N° 6066337. Esta

patente é dirigida a uma forma de dosagem de dissolugdo réapida

11



produzida pela combinacdc de uma matriz de suporte em particulas
com um ingrediente farmacéutico para formar uma mistura
farmacéutica, seguida pela formagdoc da mistura farmacéutica numa
forma de dosagem. Quando ¢é introduzida num ambiente aquoso, a
forma de dosagem é, substancialmente, completamente
desintegravel dentro de mencs de cerca de 20 segundos. A matriz
de suporte em particulas ¢ formada proporcionando uma composigdo
aquosa compreendendo: (a) um meio aquoso, (b) um agente de
suporte que compreende um componente de gelatina ndo hidrolisada
tendo uma carga liquida predeterminada, (c) um componente de
gelatina hidrolisada tendo uma carga liguida predeterminada com
o mesmo sinal que o componente de gelatina ndo hidrolisada, (d)
um agente de volume e (e) um agente volatilizante. O componente
de gelatina hidrolisada tem uma solubilidade em solucdo aquosa
maior do que a do componente nao hidrolisado. A composicdo
aquosa ¢é introduzida como goticulas numa camara de secagem
aquecida a uma temperatura suficiente para provocar a evaporagao
de substancialmente todo o meio aquoso e agente volatilizante
das goticulas deixando o agente de suporte na forma de
particulas secas compreendendo a matriz de suporte em
particulas. Esta formulagdo ndo ¢é capaz de reter a 4&gua em
excesso, que € essencial para redispersibilidade eficaz e assim
a formulacdo de Allen et al. apresenta baixa biodisponibilidade

farmacéutica.

A publicagdo internacional N° WO 00/18374 de Swanson et
al. divulga uma forma de dosagem de gelatina compreendendo um
agente activo em nanoparticulas, um estabilizador de superficie
e, pelo menos, um polimero de controlo da velocidade. Este
polimero permite a liberta¢do controlada do agente activo
durante um periodo de 2 a 24 horas. Outro exemplo de uma forma

de dosagem de gelatina é divulgado por Buehler et al. na patente

12



europeia N° 0950402. Agqui, um ingrediente farmaceuticamente
activo estd contido dentro de uma matriz de gelatina gque também
contém um hidrocoldide, permitindo que a composicaoc seja

facilmente mastigada e engolida.

nada da técnica antior descrita divulga uma forma de
dosagem a base de gelatina sdélida ou semi-sdélida de
desintegracgdo rdpida em que um ingrediente activo e estdvel estd
numa forma de nanoparticulas, que nado requer solubilizac¢do do
agente activo como parte do processo de producdo da forma de
dosagem, e em que a substidncia gelificante retém excesso de
agua, proporcionando assim suficiente biodisponibilidade
farmacéutica. Isto ¢é significativo porque os sistemas de
administracdoc de fdrmacos de gelatina da técnica anterior néo
conseguem reter Aagua na matriz de gel, que por isso inibe ou
impede a redispersibilidade, e assim as formulac¢des de gelatina
da técnica anterior apresentam fraca biodisponibilidade
farmacéutica. Além disso, as formas farmacéuticas de gelatina da
técnica anterior requerem solubilizacdo dos componentes agentes
activos, o que ¢é indesejavel uma vez que a solubilizacdo de um
agente activo pode alterar as caracteristicas farmacoldgicas e

farmacocinéticas do agente activo.

H& uma necessidade na técnica de formas farmacéuticas que
tenham facilidade de administragdo, estabilidade do agente
activo e biodisponibilidade farmacéutica aumentada dos agentes

activos. A presente invencdo satisfaz essas necessidades.
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SUMARIO DA INVENCAO

Esta invencdo é dirigida ao desenvolvimento surpreendente
e 1inesperado de novas formas farmacéuticas de gelatina sdélidas
ou semi-sélidas de agentes activos em nanoparticulas tal como
descrito nas reivindicagbes. As novas formas farmacéuticas
compreendem uma substéancia gelificante que apresenta
solidificacdc suficiente para reter excesso de 4agua no gel

s6élido ou semi-soélido.

As formulacgbes farmacéuticas de gelatina sdélidas ou
semi-sélidas de composicdes de agentes activos em nanoparticulas
compreendem, pelo menos, um agente activo em nanoparticulas gue
tem um tamanho médio efectivo de particula inferior a cerca de
2000 nm e, pelo menos, um estabilizante adsorvido ou associado a
sua superficie. O agente activo pode ser pouco soluvel em pelo
menos um meio liquido, tal como agua. Alternativamente, se um
agente activo em nanoparticulas nao for poucc soluvel, pode ser
conjugado com um sal ou outra substdncia para tornar © agente
activo pouco soluvel. Assim, presume-se gue agentes uUteis em
aplicagdes em terapéutica, cosmética, diagnéstico,
biocengenharia, alimentocs ou suplementos dietéticos sdo adequados

para a invencgdo.

Além disso, as formulagbes farmacéuticas de agentes
activos em nanoparticulas a base de gelatina sdélidas ou semi-
s6lidas compreendem pelo menos uma substédncia gelificante, que
proporciona uma forma de dosagem de um agente activo que é facil
de administrar, tem estabilidade melhorada do agente activo e
dissolugdo melhorada. A formulacdo farmacéutica de gelatina

s6lida ou semi-s6lida também apresenta redispersdaoc acrescida do

14



componente agente activo, que consegue Dbiodisponibilidade

farmaceuticamente aceitavel.

Un outro aspecto da invencdo ¢ dirigido a composigdes
farmacéuticas compreendendo uma composicdo de agente activo em
nanoparticlas da invencao. As composicdes farmacéuticas
compreendem, de um modo preferido, pelo menos, um agente activo,
pelo menos um estabilizador de superficie, pelo menos uma
substancia gelificante e, pelo menos, um veiculo
farmaceuticamente aceitdvel, bem comoc quaisquer excipientes

desejados.

As formulagBes de gelatina sdélidas ou semi-sélidas da
invencdo podem ser preparadas de acordo com um método que

compreende

(1) formagao de uma composicgao de agente activo em
nanoparticulas que compreende, pelo menos, um agente activo e,
pelo menos, um estabilizador de superficie; (2) mistura da
composicdo de agente activo em nanoparticulas com gelatina
fundida e (3) formagao de uma forma de dosagem sélida da
composi¢cdo para administracdao. 0O método nao compreende
solubilizar o agente activo. Tambkém podem ser adicionados a
composigdo para administracaoc excipilentes farmaceuticamente

aceitdveis adicionais.

Ainda outro aspecto da presente invencdc proporciona um
método de tratamento de um individuo, incluindo um humano,
compreendendo a administracao de formulacdo de agente activo em
nanoparticulas a base de gelatina sélida ou semi-sédlida da
invencéo, em que a formulacao de gelatina apresenta

solidificagdo suficiente para reter agua em excesso.
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Entender-se-a que tanto a descrigdo geral anterior como a
descricdo pormenorizada que se segue pretendem proporcionar

explicagdao adicional da invengao tal como reivindicada.

BREVE DESCRICAO DAS FIGURAS

Figura 1: Mostra os niveis sanguineos de cetoprofeno
durante um periodo de tempo de 4 horas apds a administracdo oral
de quatro formulagdes farmacéuticas diferentes de 50 mg de
cetoprofenc: (a) formulacdo de gelatina cral a 5% de cetoprofeno
em nanoparticulas, (b) formulacdo de gelatina oral a 20% de
cetoprofeno em nanoparticulas, (c) a formulagdo em dispersao
ligquida de cetoprofeno em nanoparticulas, e (d) uma dose
comercial do cetoprofenc convencional (cetoprofeno genérico,
capsulas de 50 mg fabricados por Lederle Laboratories (uma
Divisao da American Cyanamid Co., Pearl River, NY)). Os
estabilizadores de superficie nas formulagbes (a)-(c) séao
polivinilpirrolidona (PVP) k29/32 e laurilsulfato de sdédio
(SLS) .

Figura 2: Mostra os niveis sanguineos de cetoprofeno aos
10 min, 15 min, 20 min e 30 min apds a administrag¢do oral de
quatro formulagdes farmacéuticas diferentes de 50 mg de
cetoprofeno: (a) formulag¢do de gelatina a 20% de cetoprofeno em
nanoparticulas, (b) formulacdo de gelatina a 5% de cetoprofeno
em nanoparticulas, (c¢) formulagcao em dispersdo liquida de
cetoprofeno em nanoparticulas, e (d) uma dose comercial do
cetoprofenc convencional (cdpsulas de 50 mg de cetoprofeno
genérico fabricadas por Lederle). Os estabilizadores de

superficie das formulagdes (a)-(c) sdo PVP k29/32 e SLS.
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Figura 3: Mostra os niveis sanguineos de cetoprofeno
durante um periodoc de tempo de 4 horas apds administracao bucal
de quatro formulagdes farmacéuticas diferentes de 50 mg de
cetoprofeno: (a) formulagcdo de gelatina a 5% de cetoprofeno em
nanoparticulas, (b) formulagdao em gelatina a 20% de cetoprofeno
em nanoparticulas, (c) a formulagdao em dispersdao liquida de
cetoprofeno em nanoparticulas, e (d) uma dose comercial do
cetoprofenc convencional (capsulas a 50 mg de cetoprofeno
genérico fabricadas por Lederle). Os estabilizadores de

superficie nas formulacgdes (a)-(c) sdo PVP k29/32 e SLS.

Figura 4: Mostra os niveis sanguineos de cetoprofeno aos
10 min, 15 min, 20 min e 30 min apdés a administracdo bucal de
quatro formulagdes farmacéuticas diferentes de 50 mg de
cetoprofeno: (a) formulacdo em gelatina a 5% de cetoprofeno em
nanoparticulas, (b) formulagdo em gelatina a 20% de cetoprofeno
em nanoparticulas, (c) formulacdo em dispersdac liquida de
cetoprofeno em nanoparticulas e (d) dose comercial dose de
cetoprofeno convencional (capsulas de cetoprofeno genérico de
50 mg fabricadas por Lederle). Os estabilizadores de superficie

nas formulacg®es (a)-(c) sdo PVP k29/32 e SLS.

DESCRICAO PORMENORIZADA DA INVENCAO

Esta invencdo ¢ dirigida a constatacdc surpreendente e
inesperada de uma nova forma de dosagem de gelatina sélida ou

semi-sdlida.

As formulacdes de agente activo em nanoparticulas em

gelatina sdélida ou semi-sélida da invengdo compreendem, pelo
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menos, um agente activo em nanoparticulas a ser administrado com
um tamanho médio efectivo de particula antes da sua inclusao na
forma de dosagem inferior a cerca de 2000 nm, pelo menos um
estabilizador adsorvido ou associado a superficie do agente
activo e, pelo menos, uma substidncia gelificante que apresenta
suficiente gelificacdo para reter a &gua em excesso numa forma
s6lida ou semi-sdlida, conseguindo assim redispersibilidade do
agente activo. Essa redispersibilidade ©pode resultar em

biodisponibilidade melhorada do agente activo.

Antes da presente invencao, enquanto as formas
farmacéuticas de gelatina eram desejdveils, havia um conflito
inerente ao desejar mais agua na forma de dosagem para aumentar
a redispersdo do agente activo, sabendo-se que a presenca de uma
percentagem de 4gua significativa podia resultar na degradagio
do agente activo a ser administrado. Inesperadamente verificou-
se que a presenga de Agua nao desestabiliza ou degrada o agente

activo em nanoparticulas nas formas farmacéuticas da invencao.

As formas farmacéuticas de gelatina da presente invengao,
que retém a 4agua em excesso, dispersam-se e essencialmente
fundem-se apds administracdo. A quantidade de 4agua retida pela
formulagao em gel da invencdo ¢, pelo menos, a quantidade
necessaria para proporcionar redispersibilidade das
nanoparticulas do agente activo em nanoparticulas apds
administracdo. Isto equivale a um teor de 4dgua de cerca de 5% a
cerca de 97%, de cerca de 20% a cerca de 95%, de cerca de 30% a
cerca de 92%, de cerca de 45% a cerca de 90% ou de cerca de 65%

a cerca de 85%, com base no peso total da composicdo.

As vantagens da forma de dosagem de gelatina da invencgédo

podem incluir, mas ndo estdo limitadas a: (1) administracgdo
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rédpida do agente activo, gue se pode correlacionar com a
absorcgdo répida do agente activo; (2) estabilidade do agente
activo, que pode incluir a estabilidade do tamanho de particula
e quimica do agente activo, (3) excelente redispersibilidade do
agente activo apds administracdo ou num meio biorrelevante;
(4) biodisponibilidade melhorada do agente activo em comparacgao
com uma forma em microparticulas ou solubilizada do mesmo agente
activo, administrado na mesma dosagem; (5) um perfil de
biodisponibilidade mais consistente para o agente activo,
auxiliando na determinacdo da dosagem, devido aos tamanho de
particula do agente activo mais consistentes presentes na forma
de dosagem de gelatina, em comparagdaoc com uma forma em
microparticulas ou solubilizada do mesmo ingrediente activo,
administrado na mesma dosagem; (6) a forma de dosagem de
gelatina ¢é facilmente administrada, requer um minimo de
mastigacdo, dissolve-se rapidamente e essencialmente funde a
temperatura corporal; (7) a forma de dosagem de gelatina pode
ser formulada para mascarar o sabor desagraddvel de um agente
activo; (8) a forma de dosagem de gelatina ¢é particularmente
util para populacdes de doentes lactentes, criancas e 1dosos,
bem como para outras populagbes de doentes que tém dificuldade
em engolir comprimidos ou outras formas farmacéuticas sédlidas;
(9) melhor cumprimento pelo doente uma vez que a forma de
dosagem de gelatina € mais facil de consumir e digerir em
comparacdo com formas farmacéuticas sdélidas convencionais, tais
como comprimidos; (10) a forma de dosagem de gelatina da
invencdo nado requer agentes solubilizantes potencialmente
téxicos para solubilizar o agente activo; (11) menor volume de
administracdo em relacdo a uma forma em microparticulas ou
solubilizada do mesmo agente activo, administrado na mesma
dosagem; (12) carga de dosagem mais elevada em comparagac com

uma forma em microparticulas ou solubilizada do mesmo agente
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activo, administrado na mesma dosagem; (13) menores doses de
agente activo necessarias para obter o mesmo efeito
farmacolégico em comparagao com uma forma em microparticulas ou
solubilizada do mesmo agente activo, administrado na mesma
dosagem, que se pode correlacionar com um decréscimo da
toxicidade do agente activo; (14) perfis farmacocinéticos
melhorados em comparagdao com uma forma em microparticulas ou
solubilizada do mesmo agente activo, administrado na mesma
dosagem; (15) perfis farmacocinéticos substancialmente
semelhantes e/ou Dbioequivalentes das composigbes do agente
activo em nanoparticulas quando administrado no estado
alimentado em oposigdo ao jejum; (16) formas farmacéuticas de
gelatina bicadesivas de agentes activos em nanoparticulas; e
(17) as formas farmacéuticas de gelatina da invencao também
podem compreender agentes activos em microparticulas e/ou
solubilizados, em combinacdaoc com 0 agente activo em

nanoparticulas.

A presente invencdo ¢é aqui descrita utilizando varias

defini¢des, como descrito adiante e ao longo do pedido.

Como aqui wutilizado, "cerca de" serd entendido por
especialistas na matéria e val variar em certa medida com o
contexto em que ¢ utilizado. Se existirem utilizacbes do termo
que ndo sao claras para o0s especialistas na matéria, dado o
contexto em que ¢ utilizado, "cerca de" significa até mais ou

menos 10% do termo especifico.
"Agentes activos ou fdrmacos convencionais"™ refere-se a

agentes activos ou fdrmacos ndo em nanoparticulas ou

solubilizados. Os agentes activos ndo em nanoparticulas tém um
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tamanho médio efectivo de particulas superior a cerca de

2 micrometros.

"Agentes activos pouco soluveis" como aqui utilizado
significa que tém uma solubilidade em, pelo menocs, um meio
liquido inferior a cerca de 30 mg/mL, de um modo preferido
inferior a cerca de 20 mg/mL, de um modo preferido, inferior a
cerca de 10 mg/mL ou, de um modo preferido, inferior a cerca de
1 mg/mL, a temperatura ambiente. Os agentes activos pouco
soltveis em Agua tendem a ser eliminados do tracto

gastrointestinal antes de serem absorvidos na circulagao.

Como aqgui utilizado com referéncia a particulas do agente
activo estavel, "estdvel" inclui, mas ndo estd limitado a um ou
mais dos seguintes pardmetros: (1) as particulas do agente
activo sao substancialmente quimicamente estdveils, como medido
pelas concentragbes dos produtos de degradagao; (2) as
particulas do agente activo nao floculam ou aglomeram
apreciavelmente devido as forgas atractivas interparticulas ou
outro aumento do tamanho de particula com o© tempo; (3) a
estrutura fisica das particulas de agente activo nao ¢ alterada
com o tempo, tal como pela conversao de uma fase amorfa numa
fase cristalina; (4) quando o agente activo nao foi submetido a
um passo de aquecimento a ou acima do ponto de fusao do agente

activo na preparacdo das nanoparticulas da invencdo.

"Quantidade terapeuticamente eficaz", como aqui utilizado
em relacao a uma dosagem de agente activo, significa a dosagem
que proporciona a resposta farmacoldgica especifica para a qual
0 agente activo é administrado a um numero significativo de
individuos que necessitam desse tratamento. Realga-se Jue

“quantidade terapeuticamente eficaz” administrada a um individuo
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especifico num caso particular nao vai ser sempre eficaz no
tratamento das doencas aqui descritas, embora essa dosagem seja
considerada uma "quantidade terapeuticamente eficaz" pelos
especialistas na matéria. Entender-se-a& ainda que as dosagens de
agente activo sdo, em casos particulares, medidas em doses orais

ou com referéncia a niveis de farmaco determinados no sangue.

I. Caracteristicas Preferidas Exemplificativas das Formas

de Dosagem de Gelatina da Invencdo

A. Perfis de redispersibilidade das formas farmacéuticas

de gelatina

As formas de dosagem de gelatina de agente activo em
nanoparticulas sdélidas ou semi-s¢lidas da invencdo apresentam
gelificagdc suficiente para reter a agua em excesso na forma de
dosagem do agente activo sélida ou semi-sdlida, que proporciona
redispersac rdpida do agente activo. Essa redispersdao rdpida
pode, de um modo preferido, correlacionar-se com a
biodisponibilidade aumentada do agente activo. Isto é
significativo porgue as formulagdes de gelatina anteriores ndo
conseguiam conter a 4agua ou quantidades de 4&dgua suficientes,
devido a consideragdes de estabilidade. Quando estd presente
dgua insuficiente numa forma de dosagem de gelatina, o© agente
activo ndo esta suficientemente dissolvido e absorvido pela
corrente sanguinea apds a administragdo porque hd pouca ou

nenhuma redispersibilidade do agente active in vivo.

As formas de dosagem de gelatina com agente activo em
nanoparticulas sdélidas ou semi-sdlidas da invencgdc redispersam-—

se, de um modo preferido, de tal forma que o tamanho médio
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efectivo de particula do agente activo redispersado € inferior a
cerca de 2 micrometros. Isto ¢é significativo, como se apds
administracdoc as composicBes do agente activo em nanoparticulas
da invengdo nao se redispersassem num tamanho de particula
substancialmente de nancparticulas, entdo a forma de dosagem de
gelatina pode perder as vantagens oferecidas pela formulacao de

agente activo num tamanho de particula de nanoparticulas.

Isto ¢é porque as composigdes de agente activo em
nanoparticulas beneficiam do tamanho de particula pequeno do
agente activo; se o agente activo ndo se redispersar nos tamanho
de particula pegquenos apds administracdo, entdo formam-se
"blocos" ou particulas de agente activo aglomeradas, devido a
energia livre da superficie extremamente elevada do sistema de
agente activo em nanoparticulas e a forga motriz termodindmica
para se obter uma redugdo global da energia livre. Com a
formagdo dessas particulas aglomeradas, a biodisponibilidade da
forma de dosagem pode cair muito abaixo da observada com uma
forma do agente activo em nancoparticulas que nao forma essas

particulas aglomeradas.

Além disso, as formas de dosagem de gelatina da invencdo
apresentam, de um modo preferido, redispersdao dramidtica do
componente em particulas de agente activo em nanoparticulas apds
administracdc a um mamifero, tal como um humano ou animal, como
demonstrado pela reconstituicdo/redispersdo em meios aquosos
biorrelevantes, tal que o tamanho médio efective de particula
das particulas do agente activo redispersado é inferior a cerca
de 2 micrometros. Esses meios aquosos biorrelevantes podem ser
quaisquer meios agquosos que apresentem a forga idnica e pH
desejados, que formam a base da biorrelevancia dos meios. O pH e

forga idénica desejados sdo o©s que sao representativos das
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condicdes fisioldgicas encontradas no corpo humano. Esses meios
aquosos biorrelevantes podem ser, por exemplo, solugdes aquosas
de electrdlitos ou solugdes aguosas de qualquer sal, acido ou
base, ou uma sua combinag¢ao, que apresentam o pH e forca idnica

desejados.

O pH biorrelevante é bem conhecido na técnica. Por exemplo,
no estbmago, © pH varia desde pouco mencs de 2 (mas tipicamente
mais do que 1) até 4 ou 5. No intestino delgado o pH pode variar
de 4 a 6 e no célon pode variar de 6 a 8. A forca idnica
biorrelevante também ¢é Dbem conhecida na técnica. O fluido
gastrico em Jjejum tem uma forca idnica de cerca de 0,1 M,
enquanto gue o fluido intestinal em Jjejum tem uma forga idnica
de cerca de 0,14. Ver, e. ¢g., Lindahl et al.,"Characterization
of Fluids from the Stomach and Proximal Jejunum in Men and

Women, "Pharm. Res., 14 (4): 497-502 (1997).

Cré-se que o0 pH e a forca idnica da solugcdao de teste é
mais critico do que o teor guimico especifico. Em conformidade,
os valores do pH e forga 16nica adequadocs podem ser obtidos
através de inumeras combinacgbes de acidos fortes, bases fortes,
sais, pares acido-base conjugados individuais ou multiplos
(i. e., Aacidos fracos e correspondentes sais desse 4cido),

electrdlitos monoproéticos e poliproticos, etc.

Solucdes de electrdlitos representativas podem ser, mas
ndo estdo limitadas a solugdes de HCl, variando em concentracdo
desde cerca de 0,001 a cerca de 0,1 M e solugdes de NaCl,
variando em concentracao desde cerca de 0,001 a cerca de 0,1 M e
as suas misturas. Por exemplo, as solugbes de electrdédlitos podem
ser, mas nao estdao limitados a HC1 cerca de 0,1 M ou menos, HC1

cerca de 0,01l M ou menos, HCl cerca de 0,001l M ou menos, NaCl
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cerca de 0,1 M ou menos, NaCl cerca de 0,01 M ou menos, NaCl
cerca de 0,001 M ou menos e as suas misturas. Destas solugdes de
electrdlitos, a de HCl1 0,0l M e/ou NaCl 0,1 M sdo as mais
representativos das condi¢des fisiocldgicas humanas em Jjejum,
devido as condicgdes de pH e forca iénica do tracto

gastrointestinal proximal.

As concentracdes dos electrdlitos de HCI 0,001 M HCI1, HC1
0,01 M e HC1I 0,1 M correspondem a pH 3, pH 2 e pH 1,
respectivamente. Assim, uma sclugdo de HC1 0,01 M simula as
condigdes dcidas tipicas encontradas no estdmago. Uma solugdo de
NaCl 0,1 M proporciona uma aproximacdo razodvel das condigdes de
forga idénica encontradas em todo o corpo, incluindo os fluidos
gastrointestinais, embora concentrac¢des superiores a 0,1 M
possam ser empregues para simular condi¢des de alimentacao no

trato GI humano.

Solucdes exemplificativas de sais, 4&cidos, Dbases ou as
suas combinag¢bes, que apresentam o pH e forca idnica desejados,
incluem mas ndo estdo limitadas a acido fosférico/sais fosfato +
sals de sdédio, potdssio e cdlcio de cloreto, acido acético/sais
acetato + sails de sédio, potdssio e cdlcio de cloreto, 4&cido
carbénico/sais bicarbonato + sais de sddio, potadssio e cdlcio de
cloreto e acido citrico/sais citrato + sais de sdédio, potdssio e

cdlcio de cloreto.

Noutras formas de realizacdo da invencgdo, as particulas de
agente activo redispersadas da invengdo (redispersadas em meios
aquosos, biorrelevantes ou quaisquer outros meios adequados) tém
um tamanho médio efectivo de particula inferior a cerca de
1900 nm, inferior a cerca de 1800 nm, inferior a cerca de

1700 nm, inferior a cerca de 1600 nm, inferior a cerca de
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1500 nm, inferior a cerca de 1400 nm, inferior a cerca de
1300 nm, inferior a cerca de 1200 nm, inferior a cerca de 1100
nm, inferior a cerca de 1000 nm, inferior a cerca de 900 nm,
inferior a cerca de 800 nm, inferior a cerca de 700 nm, inferior
a cerca de 600 nm, inferior a cerca de 500 nm, inferior a cerca
de 400 nm, inferior a cerca de 300 nm, inferior a cerca de
250 nm, inferior a cerca de 200 nm, inferior a cerca de 150 nm,
inferior a cerca de 100 nm, inferior a cerca de 75 nm ou
inferior a cerca de 50 nm, como medido por métodos de dispersao

da luz, microscopia, ou outros métodos apropriados.

A redispersibilidade pode ser testada utilizando qualquer
meio adequado conhecido na técnica. Ver, e. ¢g., as secgles de
exemplos da patente U.S. Ne 6375986 para “Solid Dose
Nanoparticulate Compositions Comprising a Synergistic
Combination of a Polymeric Surface Stabilizer and Dioctyl Sodium
Sulfosuccinate". Meios de redispersao exemplificativos incluem,
mas nao estd limitados a &gua estéril para injeccgdo, soro
fisioldgico, dextrose, solugdo de Ringer com lactato e solucgédo

de Ringer.

B. Biodisponibilidade melhorada

Uma vantagem tipicamente associada as formas de dosagem de
gelatina sdélidas ou semi-sdlidas da invencao ¢ uma redugdo do
intervalo de tempo entre a administragdo de uma dose e a
apresentacdo fisica do agente activo. Este intervalo de tempo
estd geralmente associado a desagregacdo da forma de dosagem e a

distribuicdo subsequente do agente activo.
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Uma segunda vantagem das formas de dosagem de gelatina
sélidas ou semi-sdlidas € que a gelatina funde a temperatura
corporal. Assim, apdés administracdo o agente activo pode ser
absorvido bucalmente directamente para a corrente sanguinea,
reduzindo assim o efeito de primeira passagem do figado sobre a
biodisponibilidade global do agente activo de uma dose unitdria.
Esta segunda vantagem ¢é aumentada porque a incorporagac do
tamanho de nanoparticulas do agente activo em formulagdes de
gelatina soélidas ou semi-sélidas da invengdo permite a

dissolucgdo rapida na cavidade oral.

Esta combinacdo de administracdc rapida, estabilidade e
redispersibilidade melhorada pode, de um modo preferido, obter
biodisponibilidade aumentada do agente activo em comparacido com
0s sistemas de administra¢do de agentes activos & base de
gelatina conhecidos anteriormente. Surpreendentemente, as formas
de dosagem de gelatina da invengdo também sdo superiores a
dispersdes de agentes activos em nanoparticulas do mesmo agente
activo. Isto é particularmente inesperado uma vez que geralmente
as formas de dosagem 1ligquidas tém maior biodisponibilidade e
inicio de acgdo mais rdapido em comparacdc com formas de dosagem

sb6lidas ou semi-sdlidas.

Além disso, as formas de dosagem de gelatina da invencédo
pode  proporcionar um perfil de biodisponibilidade mais
consistente, que auxilia na determinac¢do da dosagem, uma vez que
as formas de dosagem de gelatina da invengdo tém, de um modo
preferido, uma gama estreita de tamanho de particula do agente
activo. As formas de dosagem de gelatina que tém tamanho de
particula de agente activo altamente varidveis, incluindo
cristais grandes, podem resultar num perfil de

biodisponibilidade varidvel de dose ©para dose porque as
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particulas mails pequenas dissolvem-se mais rapidamente do que os
agregados maiores ou as particulas de c¢ristais maiores. Para
agentes activos que tém uma biodisponibilidade 1limitada pela
velocidade de dissclucgao, tals como agentes activos fracamente
soltveis em Agua, uma velocidade de dissolucdo mais rdpida esta
associada a uma maior biodisponibilidade e uma velocidade de
dissolugdo mais lenta esta associada a uma biodisponibilidade
menor. Nesses casos, a biodisponibilidade estd relacionada com a
drea da superficie de um agente activo administrado e, portanto,
a Dbiodisponibilidade aumenta com uma redugdc do tamanhc de
particula do agente dispersado. Com uma composicdo que tem
tamanho de particula muito varidvels, a Dbiodisponibilidade
torna-se altamente varidvel e inconsistente e as determinacgdes
das dosagens tornam-se dificeis. Isto pode ser especialmente
problemdtico para agentes activos que tém uma gama de dosagem
preferida, tais como imunossupressores, agentes

quimioterapéuticos, etc.

Por fim, as formas de dosagem de gelatina de agentes
activos em nanoparticulas da invencdo apresentam, de um modo
preferido, biodisponibilidade aumentada, na mesma dose do mesmo
agente activo, requerem doses mals pequenas e apresentam
semi-vida plasmdtica mais longa em comparagdo com as formulagdes

de agentes activos convencicnails anteriores.

C. Dosagem de Agente Activo, Toxicidade e Volume De

Dosagem Diminuidos e Carga da Dose de Agente Activo Aumentada

Noutro aspecto da inveng¢do, as formas de dosagem de
gelatina de agentes activos em nanoparticulas da inveng¢ao podem

ter biodisponibilidade aumentada de tal forma cue a dosagem do
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agente activo pode ser reduzida em comparacdo com uma forma de
dosagem sem nanoparticulas convencional do mesmo agente activo,
0 gque pode resultar na diminuicdo da toxicidade associada ao

agente activo.

Além disso, uma maior Dbiodisponibilidade das formas de
dosagem de gelatina de agentes activos em nanoparticulas da
invencdo pode permitir um volume mais pequeno de dosagem do
agente activo. Isto ¢é particularmente significativo para

populagbes de doentes, tais como i1dosos, criancas e lactentes.

As formas de dosagem de gelatina da invencdo podem ser
formuladas para dosagens em qualquer volume, mas sao formuladas,
de um modo preferido, em volumes equivalentes ou inferiores aos
das formas de dosagem convencionais existentes do mesmo agente
activo (1. e., formulacdes de agente activo nao em
nanoparticulas ou solubilizadas). Por exemplo, esta invencgédo
abrange formas de dosagem de gelatina formulada num volume gque
é, pelo menos, metade do de uma forma de dosagem convencional
ndo em nancparticulas do mesmc agente activo. Mesmo volumes de

dosagem mais pequenos também sac possiveis.

A dose de carga maxima das formas de dosagem de gelatina
da invengdo ¢é significativamente superior a dose de carga maxima
proporcionada por formulacgdes convencionais dos mesmos agentes
activos. Prevé-se que seja util uma dose de carga que é o dobro
ou mais da que é utilizada em formas de dosagem convencionais

ndo em nanoparticulas do mesmo agente activo.
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D. A Forma de Dosagem de Gelatina nao Requer Agentes

Solubilizantes Potencialmente Téxicos para o Agente Activo

A preparacac da forma de dosagem de gelatina oral sélida
ou semi-sélida ndo requer a solubilizagao do agente activo. Isto
¢ significativo, uma vez que as formas de dosagem de gelatina da
técnica anterior requeriam a solubilizacdo do agente activo.
Essa solubilizacgdo de um agente activo ¢ indesejdvel, poils pode
alterar as caracteristicas farmacocinéticas e farmacoldgicas do
agente activo. Por exemplo, a solubilizacdo seguida por
precipitacdo de um agente activo pode resultar numa modificacgdo
do estado de solidificacgédo do agente activo (i. e., se 0 agente
activo estd em forma amorfa ou cristalina), pode afectar a
estabilidade do agente activo no estado aquoso e pode afectar

quanto do agente activo voltou ao estado sélido.

E. As Formas de Dosagem de Gelatina da Invencdo sdo Uteis

para Tratamento de Populagdes de Doentes Especificas

Devido a sua facilidade de administracdo, as composigdes
de acordo com a presente invencaoc sdo particularmente uUteis para
as necessidades especificas de pediatria, geriatria e doentes
com disfagia, bem como doentes com necessidades de dosagem
crénica. As formulagdes de gelatina sélidas ou semi-sdélidas para
administracdc de agentes activos sdo vantajosas devide a sua
facilidade de administracdo, conveniéncia e natureza amiga do
doente. Estima-se que 35% a 50% da populagdo tem dificuldade em
engolir comprimidos e cdpsulas de gelatina dura, especialmente
os doentes pedidtricos e geridtricos. As formulagdes de gelatina
s6lidas ou semi-sélidas para administracdo de agentes activos da

inven¢do eliminam a necessidade de engolir um comprimido ou
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capsula inteira, uma vez que a forma de dosagem se "derrete"

apds administracao.

Uma das wutilizacbes contempladas das formulacdes de
gelatina sd6lidas ou semi-sélidas de agentes activos em
nanoparticulas ¢é para doentes pedidtricos. Na formulacgdo da
forma de dosagem de gelatina, a aptiddc para moldar a gelatina
em formas que sdo agraddveis e/ou de entretenimento, incluindo
mas nao limitadas a animais, letras, numeros, formas
geométricas, personagens, etc., ¢ particularmente Util para

administracdo a doentes jovens.

F. Perfis Farmacocinéticos Melhorados

As formas de dosagem de gelatina da invencdo podem
apresentar um perfil farmacocinético desejavel quando
administradas a individuos mamiferos. Por exemplo, o perfil

farmacocinético das formas de dosagem de gelatina pode mostrar:
(1) que o0 Tpax de um agente activo quando ensaiado no plasma de
um individuc mamifero apdés a administracdo ¢, de um modo
preferido, inferior ao Tyax para uma forma convencional, nao em
nanoparticulas do mesmo agente activo, administrado na mesma
dosagem; (2) que a Cpax de um agente activo quando ensaiado no
plasma de um individuco mamifero apds a administracdo é, de um
modo preferido, maiocr do que a Cpax para uma forma convencional

nao em nanoparticulas do mesmo agente activo, administrado na
mesma dosagem; e/ou (3) que a AUC de um agente activo gquando
ensaiado no plasma de um individuo mamifero apds a administracdo

¢, de um modo preferido, maior do que a AUC de uma forma
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convencional, nao em nanoparticulas do mesmc agente activo,

administrado na mesma dosagem.

O perfil farmacocinético desejavel como agqui utilizado, ¢
o perfil farmacocinético medido apds a dose inicial de um agente
activo. As composicbes podem ser Zformulados de qualquer £forma
como agui descrito e como é conhecido pelos especialistas na

técnica.

Uma forma de dosagem de gelatina preferida da invencédo
apresenta em ensaios farmacocinéticos comparativos com  uma

formulagdo ndo em nanoparticulas do mesmo agente activo,
administrado na mesma dosagem, um Tpax NA0 superior a cerca de

90%, nao superior a cerca de 80%, nao superior a cerca de 70%,
nao superior a cerca de 60%, nao superior a cerca de 50%, nao
maior superior a cerca de 30%, ndo superior a cerca de 25%, ndo

superior a cerca de 20%, nao superior a cerca de 15% ou nao
superior a cerca de 10% do Tpax apresentadc pela formulagdo nao

em nanoparticulas do mesmo agente activo.

Uma forma de dosagem de gelatina preferida da invencao
apresenta em ensalos farmacocinéticos comparativos com  uma

formulagdo ndo em nanoparticulas do mesmo agente activo,
administrado na mesma dosagem, uma Cpax que ¢, pelo menos, cerca

de 10%, pelo menos cerca de 20%, pelc menos cerca de 30%, pelo
menos cerca de 40%, pelo menos cerca de 50%, pelo menos cerca de

60%, pelo menos cerca de 70%, pelo menos cerca de 80%, pelo
menos cerca de 90% ou, pelo mencs, cerca de 100% superior a Cpax

apresentada pela formulagcdo nao em nanoparticulas do mesmo

agente activo.
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Uma composigao farmacéutica de gelatina preferida da
invencdo apresenta em ensaios farmacocinéticos comparativos com
uma formulacdo nao em nanoparticulas do mesmo agente activo,
administrado na mesma dosagem, uma AUC é que, pelo menos, cerca
de 10%, pelo menocs cerca de 20%, pelc menos cerca de 30%, pelo
menos cerca de 40%, pelo menos cerca de 50%, pelo menos cerca de
60%, pelo menos cerca de 70%, pelo menos cerca de 80%, pelo
menos cerca de 90% ou, pelo menos, cerca de 100% superior a AUC
apresentada pela formulagdo ndo em nanoparticulas do mesmo

agente activo.

G. Formas de Dosagem de Gelatina com Perfis

Farmacocinéticos em Combinagédo

Em ainda outra forma de realizagédo da invencgao, as formas
de dosagem de gelatina da invencao podem compreender multiplas
composigbes de agentes activos em nanoparticulas do mesmo ou de
diferentes agentes activos. Quando o agente activo € o mesmo, &s
composicdes podem diferir, por exemplo, quanto ao tamanho de
particula do agente activo ou a dosagem do agente activo. Além
disso, a forma de dosagem de gelatina pode compreender um ou
mais agentes activos solubilizados ou com tamanho de particula

de microparticulas convencionais.

Por exemplo, a forma de dosagem de gelatina ©pode

compreender uma primeira composic¢do de agente activo que tem um

tamanho de particula de nanoparticulas, que confere um Tpax curto

e tipicamente uma Cpax mals alta. Esta primeira composig¢do de

agente activo em nanoparticulas pode ser combinada com uma
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segunda composigdo compreendendo: (1) o mesmo agente activo
tendo um tamanho de particula maior (mas ainda em nanoparticulas

como aqui definido) e apresentando portantc uma absor¢cdo mais
lenta, um Tpax Mmais longo e tipicamente uma Cpax mails baixa;
(2) o mesmo agente activo tendo um tamanho de particula de

microparticulas ou que estd solubilizado, apresentando um Tpax

mais longo e tipicamente uma Cpax Mais baixa; e/ou (3) um agente

activo diferente tendo tamanho de particula de nanoparticulas,
tamanho de particula de microparticulas ou que esté

solubilizado.

A segunda, terceira, quarta, etc., composigdes do agente
activo podem diferir da primeira, e umas das outras, por
exemplo: (1) quanto aos tamanhos médios efectivos das particulas
do agente activo; (2) a dosagem do agente activo; ou (3) a
identidade do agente activo. Essa composicao de combinagao pode

reduzir a frequéncia da dose necesséaria.

Se a segunda composicado do agente activo tiver um tamanho
de particula de nanoparticulas, entdo, de um modo preferido, as
particulas do agente activo da segunda composicdo tém, pelo
menos, um estabilizador de superficie associado a superficie das
particulas de agente activo. O um ou mais estabilizadores de
superficie podem ser iguais ou diferentes do ou dos
estabilizadores de superficie presentes na primeira composicdo

de agente activo.

Noutro aspecto da invencgdo, as particulas do agente activo
em nanoparticulas podem ser combinadas com as particulas em
microparticulas do mesmo agente activo para proporcionar uma

forma de dosagem de gelatina que apresenta libertac¢do prolongada
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ou controlada. A combinacgdoc de particulas muito pegquenas de
agente activo, i. e., particulas do agente activo em
nanoparticulas, em combinagdo com particulas maiores do agente
activo, 1. e., particulas do agente activo micronizadas, pode
permitir a obtencdo da apresentacdo simulténea de componentes de
agente activo de 1libertagac dimediata (IR) e de libertagédo
controlada (CR). Para efeitos desta inveng¢do, 0s agentes activos
"em nancparticulas” tém um tamanho médio efectivo de particulas
inferior a cerca de 2 micrometrcs e 0s agentes activos
micronizados tém um tamanho médio efectivo de particulas

superior a cerca de 2 micrometros.

As particulas do agente activo em nanoparticulas, que
representam o componente IR, dao rédpida dissolucdo in vivo,
devido ao seu tamanho pequeno e correspondente superficie
especifica grande. Alternativamente, as particulas do agente
activo micronizado, representando o componente CR, dao
dissolugdo in vivo mais lenta, devido a um tamanho de particula
comparativamente grande e superficie especifica correspondente

pequena.

Os componentes IR e CR representando uma gama ampla de
taxas de dissolugaoc in vivo (e, portanto, informacdo sobre taxas
de entrada in vivo para absor¢do) podem ser manipulados através
de um controlo preciso do tamanho de particula do agente activo.
Assim, as composigdes podem compreender uma mistura @ de
particulas de agente activo em nanoparticulas, em gue cada
populacdo de particulas tem um tamanhc definido que se
correlaciona com uma taxa de libertacdo precisa, e as
composigdes podem compreender uma mistura de particulas de

agente activo em microparticulas, em que cada populagdc de
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particulas tem um tamanho definido que se correlaciona com uma

taxa de libertacdao precisa.

H. Os Perfis Farmacocinéticos das Composigdes de Agentes
Activos da Invengdo ndo sao Afectadas pelo Estado Alimentado ou

de Jejum do Individuo que Ingere a Composigdo

A invengao abrange uma forma de dosagem de gelatina de um
agente activo em nanoparticulas, em que o perfil farmacocinético
do agente activo ¢, de um modo preferido, ndo substancialmente
afectado pelo estado alimentado ou em jejum de um individuo que
ingere a composicgdo, quando administrada a um ser humano. Isto
significa que ndo hé& diferenga substancial da quantidade de
agente activo absorvido ou da taxa de absorgao do agente activo
quando as formas de dosagem de gelatina sao administradas no

estado alimentado em relacac ao estado de jejum.

A invencao abrange também uma forma de dosagem de gelatina
de um agente activo em nanoparticulas em que a administracac da
forma de dosagem de gelatina a um individuo em estado de jejum é
bioequivalente a administracdo da forma de dosagem de gelatina a
um individuo em estado alimentado. "Bioeguivaléncia" &, de um

modo preferido, estabelecida por um Intervalo de Confianga (IC)
de 90% entre 0,80 e 1,25 para ambos Cpax € AUC ao abrigo das

directrizes regulamentares da U.S. Food and Drug Administration

ou uma IC de 90% para a AUC entre 0,80 a 1,25 e uma IC de 90%

para Cpax entre 0,70 a 1,43 ao abrigo das directrizes

regulamentares europeias da EMEA (Tpayxy ndc € relevante para

determinag¢des de Dbiocequivaléncia ao abrigo das directrizes

regulamentares da USFDA e EMEA).
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As vantagens de uma forma de dosagem que substancialmente
elimina o efeito dos alimentos incluem um aumento da
conveniéncia do individuo, aumentando assim © cumprimento pelo
individuo, uma vez que o individuo ndo precisa de se certificar
de que estd a tomar uma dose com ou sem alimentos. Isto €
significativo, uma vez que um mau cumprimento pelo individuo se
pode observar um aumento da patologia médica para a qual o

agente activo estd a ser receitado.

A diferenca na absorc¢ao das formas de dosagem de gelatina
da invencdo, quando administradas em estado alimentado versus o
estado de Jjejum é, de um modo preferido, inferiocr a cerca de
100%, inferior a cerca de 90%, inferior a cerca de 80%, inferior
a cerca de 70%, inferior a cerca de 60%, inferior a cerca de
50%, inferior a cerca de 40%, inferior a cerca de 30%, inferior
a cerca de 25%, inferior a cerca de 20%, inferior a cerca de
15%, inferior a cerca de 10%, inferior a cerca de 5% ou inferior

a cerca de 3%.

I. Formas de Dosagem de Gelatina Bioadesivas de Agentes

Activos em Nanoparticulas

As formas de dosagem de gelatina biocadesivas de agentes
activos em nanoparticulas de acordo com a presente invencdo
compreendem, pelo menos, um estabilizador de superficie
catidénico, que sdo descritos em mais pormenor adiante. As formas
de dosagem de gelatina Dbiocadesivas de agentes activos em
nanoparticulas apresentam bicadesdo excepcional a superficies
bioldgicas, tais como mucosas. O termo biocadesdo refere-se a

qualquer interaccgdo atractiva entre duas superficies bioldgicas
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ou entre uma superficie bioldgica e uma superficie sintética. No
caso de agentes activos em nanoparticulas biocadesivos, o termo
bicadesdao ¢ utilizado para descrever a adesao entre o0s agentes
activos em nanoparticulas e um substrato bioldgico (i. e. mucina
gastrointestinal, tecido pulmonar, mucosa nasal, etc.). Ver
e. g. a patente U.S. Ne 6428814 para “Biocadhesive
Nanoparticulate Compositions Having Cationic Surface

Stabilizers”.

As formas de dosagem de gelatina biocadesivas de agentes
activos em nanoparticulas da invengdo sao uteis em qualquer
situacdo em que € desejavel aplicar as composicdes numa
superficie bioldgica. As formas de dosagem de gelatina
biocadesivas revestem a superficie alvo com uma pelicula continua

e uniforme que invisivel a olho nu humano.

Uma forma de dosagem de gelatina bicadesiva de um agente
activo em nanoparticulas torna mais lento o trénsito da forma de
dosagem, e algumas particulas de agente activo com grande
probabilidade também aderem a outros tecidos além das células da
mucosa € portanto proporcionam uma exposicao prolongada ao
agente activo, aumentando assim a absorcao e a

biodisponibilidade da dosagem administrada.

II. Composigdes

A composicgao de partida de agente activo em

nanoparticulas, antes da formulacdo numa forma de dosagem de

gelatina sélida ou semi-sélida compreende, pelo menos, um agente

activo tendo um tamanho médio efectivo de particula inferior a
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cerca de 2 micrometros e, pelo menos, um estabilizador de

superficie adsorvida ou associado a superficie do agente activo.

Os estabilizadores de superficie 1dteis aqui aderem
fisicamente ou associam-se a superficie do agente activo em
nanoparticulas, mas nao reagem quimicamente com as particulas do
agente activo ou ele préprioc. As moléculas individuais do
estabilizador de superficie estdo, de um modo preferido,

essencialmente isentas de reticulag¢des intermoleculares.

A presente invencdo também inclui composigdes de agentes
activos em nanoparticulas estabilizadas em gel conjuntamente com
um ou mais transportadores, adjuvantes ou veiculos ndo téxicos
fisiologicamente aceitaveis, referidos colectivamente como
transportadores. As composi¢des podem ser formuladas para

administracdo em forma sdélida ou semi-sdlida.

A. Agentes activos

A invencao pode ser praticada com uma grande variedade de
agentes activos. O agente activo ¢, de um modo preferido, pouco
soluvel e dispersivel em, pelo menos, um meio liquido. Os meios
de dispersdoc liquidos tuteis incluem, mas ndo estdo limitados a
agua, solugbes aquosas de sals, Oleo de cartamo e solventes,
tais como etanol, t-butanol, hexano e glicol. Por "pouco
soltuvel” significa-se que o agente active tem uma solubilidade
nos meios de dispersdo liquidos inferior a cerca de 30 mg/mL, de
um modo preferido, inferior a cerca de 20 mg/mL, de um modo
preferido, inferior a cerca de 10 mg/mL e, de um modo mais
preferido, inferior a cerca de 1 mg/mL. Podem ser utilizados

dois ou mais agentes activos em combinacdo.
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Se um agente activo nao for pouco soluvel, pode ser
conjugado com um sal ou outra substidncia para tornar o agente
activo pouco soluvel. Assim, o0s agentes activos que tém, por
exemplo, utilizacdes terapéuticas, cosméticas, de diagnédsticc ou

de biocengenharia sao considerados adequados para a invencao.

O agente activo pode estar presente tanto substancialmente
na forma de um enantidmero opticamente purc ou como uma mistura
racémica ou ndo, de enantidmeros. Além disso, o agente activo
pode estar numa forma cristalina, forma semi-cristalina, forma

amorfa, forma semi-amorfa ou uma sua combinacao.

O agente activo pode ser seleccionadc de uma variedade de
classes de férmacos conhecidos, incluindo, por exemplo,
inibidores de COX-2, retindides, agentes anticancerigenos,
NSAID, proteinas, péptidos, nucledtidos, fdrmacos antiobesidade,
nutracéuticos, suplementos dietéticos, carotendides,
corticosterdides, inibidores de elastase, antiftngicos, agentes
terapéuticos oncolégicos, antieméticos, analgésicos, agentes
cardiovasculares, agentes anti-inflamatdérios, anti-helminticos,
agentes antiarritmicos, antibidticos (incluindo penicilinas),
anticoagulantes, antidepressivos, agentes antidiabéticos,
antiepilépticos, anti-histaminas, anti-hipertensores, agentes
antimuscarinicos, agentes antimicobacterianos, agentes
antineopldasicos, IMunosSsupressores, agentes antitiroidianos,
agentes antivirais, ansioliticos, sedativos (hipndticos e
neurolépticos), adstringentes, agentes bloqueadores de beta
adrenoceptores, produtos e substitutos do sangue, agentes
inotrépicos cardiacos, meios de contraste, corticosterdides,
supressores da tosse (expectorantes e mucoliticos), agentes de

diagnéstico, agentes de diagnéstico de immagiologia, diuréticos,
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dopaminérgicos (agentes antiparkinsonianos), hemostaticos,
agentes imunoldégicos, agentes de regulagdo dos lipidos,
relaxantes musculares, parassimpatomiméticos, calcitonina da
paratirdéide e Dbisfosfonatos, prostaglandinas, radiofdrmacos,
hormonas sexuails (incluindo esterdides), agentes antialérgicos,
estimulantes e anorécticos, simpatomiméticos, agentes da
tirdide, vasodilatadores, xantinas, formulacgbes alfa-
hidroxiladas, agentes terapéuticos para a fibrose quistica,
terapias para a asma, terapias para enfisema, terapias para
sindrome do esforgo respiratdério, terapias para Dbronquite
crénica, terapilas para doenga pulmonar obstrutiva crdénica,
terapias para rejeicdo do transplante de orgdos, terapias para
tuberculose e outras infecgdes dos pulmbes, e terapias para
doencas respiratdérias associadas a sindrome da imuno deficiéncia

adquirida.

Exemplos de agentes activos representativos 1Uteis nesta
inven¢do  incluem, mas nado estdao limitados & aciclovir,
alprazolam, altretamina, amiloride, amiodarocna, mesilato de
benztropina, bupropiona, cabergolina, candesartan,
cerivastatina, cloropromazina, ciprofloxacina, cisapride,
claritromicina, clonidina, c¢lopidogrel, c¢iclobenzaprina, cipro-
heptadina, delavirdina, desmopressina, diltiazem, dipiridamole,
dolasetron, maleato de enalapril, enalaprilat, famotidina,
felodipina, furazolidona, glipizide, dirbesartan, cetoconazole,
lansoprazole, loratadina, loxapina, mebendazole, mercaptopuring,
lactato de milrinona, minociclina, mitoxantrona, mesilato de
nelfinavir, nimodipina, norfloxacina, olanzapina, omeprazole,
penciclovir, pimozide, tacolimus, quazepam, raloxifeno,
rifabutina, rifampina, risperidona, rizatriptano, saguinavir,
sertralina, sildenafil, acetil-sulfisoxazole, temazepam,

tiabendazole, tioguanina, trandolapril, triamtereno,
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trimetrexato, trocglitazona, trovafloxacina, verapamil, sulfato
de vinblastina, micofenolato, atovaquona, proguanil,
ceftazidima, cefuroxima, etoposido, terbinafina, talidomida,
fluconazole, amsacrina, dacarbazina, teniposido e

acetilsalicilato.

Nutracéuticos e suplementos dietéticos exemplificativos
sao divulgados, por exemplo, em Roberts et al. Nutraceuticals:
The Complete Encyclopedia of Supplements, Herbs, Vitamins, and

Healing Foods (American Nutraceutical Association, 2001).

Um nutracéutico ou suplemento dietético, também conhecido
como fitoquimicos ou alimentos funcionais, ¢ geralmente qualquer
de uma classe de suplementos dietéticos, vitaminas, minerais,
plantas ou alimentos curativos que tém efeitcs médicos ou
farmacéuticos sobre o organismo. Nutracéuticos ou suplementos
dietéticos exemplificativos incluem, mas ndo estdo limitados a
luteina, A4cido félico, A4cidos gordos (e. g¢g., DHA e ARAd),
extractos de frutos e vegetais, suplementos vitaminicos e
minerais, fosfatidilserina, acido lipdico, melatonina,
glucosamina/condroitina, Aloe vera, Guggul, glutamina,
aminodcidos (e. ¢g., 1iso-leucina, leucina, 1lisina, metionina,
fenilalanina, treonina, triptofano e wvalina), cha verde,
licopeno, alimentos integrais, aditivos alimentares, plantas,
fitonutrientes, antioxidantes, flavondides constituintes de
frutos, o6leoc de onagra, sementes de linhaca, ¢leos de peixes e
animais marinhos e probidticos. Os nutracéuticos e suplementos
dietéticos também incluem alimentos de biocengenharia manipulados
geneticamente para terem uma propriedade desejada, também

conhecidos como *alicamentos".
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Uma descricao destas classes de agentes activos e uma
listagem de espécies dentro de cada classe pode ser encontrada
em Martindale, The Extra Pharmacopoeia, Vigésima-nona Edigdo
(The Pharmaceutical Press, Londres, 1989. Os agentes activos
estdo disponiveis comercialmente e/ou podem ser preparados por

técnicas conhecidas na matéria.

B. Estabilizadores de Superficie

A escolha de um estabilizador de superficie é ndo trivial
e normalmente requer experimentacdo extensa para se obter uma

formulagdo desejavel.

Estabilizadores de superficie 1teis exemplificativos
incluem, mas ndo estdo limitados a excipientes farmacéuticos
orgédnicos e inorgédnicos conhecidos. Esses excipientes incluem
varios polimeros, oligémeros de baixo peso molecular, produtos
naturais e tensiocactivos. Estabilizadores de superficie
exemplificativos incluem tensiocactivos ndo idnicos, anidnicos,
catiénicos, 1dénicos e zwitteridnicos. Na invencdao podem ser
utilizadas combinagbes de mais do que um estabilizador de

superficie.

Exemplos representativos de estabilizadores de superficie
incluem hidroxipropilmetilcelulose, hidroxipropilcelulose,
polivinilpirrolidona, copolimeros aleatdérios de vinilpirrolidona
e acetato de wvinilo, laurilsulfato de sdédio, sulfossuccinato de
dioctilo, gelatina, caseina, lecitina (fosfatidos), dextrano,
goma acdcia, colesterol, tragacanta, Aacido estedrico, cloreto de
benzalcédnio, estearato de calcio, monoestearato de glicerol,
dlcool cetoestearilico, cera emulsionante cetomacrogol, ésteres

de sorbitano, éteres polioxietileno alguilicos (e. g., éteres de
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macrogol, tais como cetomacrogol 1000), derivados do ©6leo de
ricino polioxietilenado, éteres de polioxietileno sorbitano de
dcidos gordos (e.g., O0s Tweens® disponiveis comercialmente tais
como e.g. Tween 20° e Tween 80° (ICI Speciality Chemicals));
polietilenoglicéis  (e.g., Carbowaxs 3550° e 934°  (Union
Carbide)), estearatos de polioxietileno, didxido de silicio
coloidal, fosfatos, carboximetilcelulose de calcio,
carboximetilcelulose de sédio, metilcelulose,
hidroxietilcelulose, ftalato de hidroxipropilmetilcelulose,
celulose ndo cristalina, silicato de aluminio e magnésio,
trietanolamina, dlcool polivinilico (PVA), polimero de
4-(1,1,3,3-tetrametilbutil)-fenol com  oxido de etileno e
formaldeido (também conhecido como tyloxapol, superione e
triton), poloxdmeros (e. g., Pluronics F68° and F108°, que sdo
copolimeros de blocos de Oéxido de etileno e 6xido de propileno);
poloxaminas (e. g., Tetronic 908®, também conhecido como
Poloxamine 908%, que é um copolimero de blocos tetrafuncional
derivado da adigdo sequencial de ¢xido de propilenc e o6xido de
etileno a etilenodiamina (BASF Wyandotte Corporation,
Parsippany, N.J.)); Tetronic 1508° (T-1508) (BASF Wyandotte
Corporation), Tritons X-200°, que é um sulfonato de alquilaril
poliéter (Rohm and Haas); Crodestas F-100%, que €& uma mistura de
estearato de sacarose e diestearato de sacarose (Croda Inc.);
p-isononilfenoxipoli-(glicidol), também conhecido como 01in-10G®

ou Tensoactivo 10-G® (0lin Chemicals, Stamford, CT); Crodestas
S01-40® (Croda, 1Inc.); e SA90HCO, que ¢é C1gH37CH2C(0)N(CH3)~
CHy (CHOH) 4 (CH20H) » (Eastman Kodak Co.); decanoil-N-
metilglucamida; n-decil B-D-glucopiranosido; n-decil
B-D-maltopiranosido; n-dodecil P-D-glucopiranosido; n-dodecil
B_D-maltosido; heptanoil-N-metilglucamida; n-heptil- p-D-
glucopiranosido; n-heptil B-D-tioglucosido; n-hexil
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B-D-glucopiranosido; nonanoil-N-metilglucamida; n-nonil
B-D-glucopiranosido; octanoil-N-metilglucamida; n-octil-p-D-
glucopiranosido; octil 3-D-ticglucopiranosidc; PEG-fosfolipido,
PEG-colestercl, derivado de PEG-colesterol, PEG-vitamina A,
PEG-vitamina E, 1lisozima, copolimeros estatisticos de wvinil

pirrolidona e acetato de vinilo e semelhantes.

Exemplos de estabilizadores de superficie catidnicos tteis

incluem, mas ndoc estdao limitados a polimeros, biopolimeros,

polissacdaridos, celuldsicos, alginatos, fosfolipidos, e
compostos nao poliméricos, tais Como estabilizadores
zwitteridnicos, poli-n-metil-piridinio, cloreto de antril

piridinio, fosfolipidos catidénicos, quitosana, polilisina,
polivinilimidazole, polibrene, poli(metacrilato de metilo)
brometo de trimetilaménio (PMMTMABr) , brometo de
hexildesiltrimetilaménio (HDMAB) e polivinilpirrolidona-
metacrilato de 2-sulfato de dimetilaminoetilo-sulfato de

dimetilo.

Qutros estabilizadores catidénicos uteis incluem, mas nao
estao limitados a lipidos catidnicos, compostos de sulfédnio,
fosfdénio e amoénio quaternario, tais como cloreto de
esteariltrimetil amdnio, brometo de benzil-di(2-cloroetil)etil
aménio, cloreto ou brometo de coco trimetil amdnic, cloreto ou
brometo de coco metil di-hidroxietil aménio, cloreto de

deciltrietil amdnio, cloreto ou Dbrometo de decil dimetil
hidroxietil aménio, cloreto ou brometo de C1p-15dimetil

hidroxietil aménio, cloreto ou brometo de c¢coco dimetil
hidroxietil aménio, metil sulfato de miristil trimetil amdnio,

cloreto ou brometo de lauril dimetil benzil amdénic, cloreto ou

brometo de lauril dimetil (etenoxi)s amdénio, cloreto de N-alquil
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(C12-1g)dimetil-benzil aménio, mono-hidrato de cloreto de
N-tetradecildimetilbenzil amdnio, cloreto de dimetil didecil
aménio, cloreto de N-alquil e (Cyip-14) dimetil 1-naftilmetil

aménio, halogeneto de trimetilamdnio, sais de alquil-
trimetilaménio e sais de dialquil-dimetilamdénio, cloreto de
lauril trimetil amdénio, sal de alquilamidoalguildialquilaménio
etoxilado e/ou um sal de trialquilamdénio etoxilado, cloreto de
dialquilbenzeno dialquilaménio, cloreto de N-didecildimetil

aménio, mono-hidrato de cloreto de N-tetradecildimetilbenzil
aménio, cloreto de N-alquil(Cis-14) dimetil l1-naftilmetil aménio

e cloreto de dodecildimetilbenzil amdnio, cloreto de dialquil
benzenoalquil aménio, cloreto de lauril trimetil aménio, cloreto

de alquilbenzil metil amoénio, brometo de alguil benzil dimetil
aménio, brometos de Cj3, Cis, C17 trimetil amdnio, cloreto de

dodecilbenzil trietil aménio, cloreto de poli-
dialildimetilamdnio (DADMAC) , cloretos de dimetil amdnio,
halogenetos de alquildimetilaménio, cloreto de tricetil metil
aménio, brometo de deciltrimetilaménio, brometo de
dodeciltrietilaménio, brometo de tetradeciltrimetilaménio,
cloreto de metil trioctilaménio (ALIQUAT 336™), Dbrometo de
tetrabutilaménio, brometo de benzil trimetilaménio, ésteres de
colina (tails como ésteres de colina de 4acidos gordos), cloreto
de benzalcénio, compostos de cloreto de estearalcédnio (tais como
cloretoc de esteariltriménio e cloreto de di-estearildimdnio),
brometo ou cloreto de cetil piridinio, sais halogeneto de
polioxietilalquilaminas quaternizadas, sais de alquil piridinio;
aminas, tais como alquilaminas, dialguilaminas, alcanolaminas,
polietilenopoloaminas, acrilatos de N,N-dialquilaminoalquilo e
vinil piridina, sais de aminas, tais como acetato de

laurilamina, acetato de estearilamina, sal de alquilpiridinio e
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sal de alquilimidazdlio e 6xidos de aminas; sais de
imidazolinio; acrilamidas quaterndrias protonadas; polimeros
quaterndrios metilados, tais como cloreto de poli[dialil
dimetilaménic] e cloreto de poli-[N-metil wvinil piridinio]; e

guar catiodnico.

Esses estabilizadores de superficie catidnicos
exemplificativos e outros estabilizadores de superficie
catiénicos uteis estdao descritos em J. Cross e E. Singer,
Cationic Surfactants: Analytical and Biological Evaluation
(Marcel Dekker, 1994); P. e D. Rubingh (Editor), Cationic
Surfactants: Physical Chemistry (Marcel Dekker, 1991); e J.
Richmond, Cationic Surfactants: Organic Chemistry, (Marcel

Dekker, 1990).

Os estabilizadores primdarios nao poliméricos
particularmente preferidos sao qualquer composto nao polimérico,
tal como cloreto de benzalcénio, um composto de carbdénio, um
composto de fosfénio, um composto de oxénio, um composto de
halénio, um composto organometdlico catidnico, um composto de
fésforo quaterndrio, um composto de piridinio, um composto de
anilinio, um composto de aménio, um composto de hidroxilaménio,
um composto de amdénio primdrio, um composto de amdnio

secunddrio, um composto de aménio tercidrio e compostos de

o . +
aménio quaternadrio de férmula NR1R2R3R4(). Para compostos de

+
férmula NR1R2R3R4( )

(1) nenhum de Ri1-Rgq é CHjy;
(ii) um de Rj-Rg é CHj3;

(iii) trés de R1-Rg sao CHjy;
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(iv) todos de Ri-Rg sao CHjz;

(v) dois de Rj-Rz sdo CHz um de Ri-Ra & CgHsCHpy e um de
R1-R4 ¢ uma cadeia alquilo de sete A&tomos de
carbono ou menos;

(vi) dois de Ri-Rg sdo CH3z, um de Rij-Rg é CgHg5CHy e um de
R1-R4 é uma cadeia alquilo de dezanove Aatomos de
carbono ou mais;

(vii) dois de Ri-Rgq sdo CHz e um de Rj-Rza € 0 grupo
CgHs (CH2)p, em que n>1;

(viii) dois de Ri-Rgq sao CH3, um de R1-Rgq é CgHsCHpz e um de
R1-R4 compreende, pelo menos, um heterocdtomo;

(ix) dois de R1—-Rg sao CH3z, um de Rj-Rg € CgHsCHy e um de
R1-Rgq compreende, pelo menos, um halogéneo;

(x) dois de R1-Rgq sdo CH3z, um de Ry1-Rg é CgH5CHy e um de
R1-Rsa compreende, pelo menos, um fragmento ciclico;

(x1) dois de R1j-R4 sdo Hz e um de R1j-R4 é um anel
fenilo; ou

(x1ii) dois de R1-Rg sao CHz e dois de R1-Rg sdo

fragmentos puramente alifaticos.

Esses compostos incluem, mas ndo estdo limitados a cloreto
de beenalcdnio, cloreto de benzetdnio, cloreto de
cetilpiridinio, cloreto de beentriménio, cloreto de lauralcoédnio,
cloreto de cetalcdnio, brometo de cetrimdénio, cloreto de
cetrimdédnio, Fluoridrato de cetilamina, cloreto de
cloralilmetanamina (Quaternium-15), cloreto de diestearildiménio

(Quaternium-5), cloreto de dodecil dimetil etilbenzil amdnio
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(Quaternium-14), Quaternium-22, Quaternium-26, hectorite de
Quaternium-18, cloridrato de <cloreto de dimetilaminocetilo,
cloridrato de cisteina, fosfato do éter POE(10) oletilico de
dietilamdénio, fosfato do éter POE(3) oleilico de dietilaménio,
cloreto de sebo alcdnio, bentonite de dimetil dioctadecilaménio,
cloreto de estearalconio, brometo de domifeno, benzoato de
denaténio, cloreto de miristalcdédnio, cloreto de laurotriménio,
dicloridrato de etilenodiamina, cloridrato de guanidina,
piridoxina HC1, cloridrato de iofetamina, cloridrato de
meglumina, cloreto de metilbenzentdénio, brometo de mirtrimédnio,
cloreto de oleiltriménio, Polyquaternium-1, cloridrato de
procaina, coccocbetaina, bentonite de estearalcdnio, hectorite de
estearalcodnio, difluoridrato de estearil tri-hidroxietil
propilenodiaminag, cloreto de sebo triménio e Dbrometo de

hexadeciltrimetil aménio.

A maior parte destes estabilizadores de superficie sao
excipientes farmacéuticos conhecidos e estdo descritos em
pormencr no Handbook of Pharmaceutical Excipients, publicado
conjuntamente pela American Pharmaceutical Association e The
Pharmaceutical Society o©0f Great Britain (The Pharmaceutical
Press, 2000). Os estabilizadores de superficie estdo disponiveis
comercialmente e/ou podem ser preparados por técnicas conhecidas

na matéria.

C. Tamanho de particula

Como aqui utilizado, o tamanho de particula é determinado
com base no tamanho médio de particula em peso medido por
técnicas convencionails de medigdo do tamanho de particula bem

conhecidas ©pelos especialistas na matéria. Essas técnicas

49



incluem, por exemplo, fraccionamento por campo e fluxo com
sedimentag¢do, espectroscopia de correlacao fotdnica, dispersio

de luz e centrifugacdo com discos.

Por "um tamanho médio efectivo de particula inferior a
cerca de 2000 nm" significa-se que, pelo menos, cerca de 50% das
particulas de agente activo tém um tamanho de particula inferior
a cerca de 2000 nm guando medido pelas técnicas acima referidas.
Noutras formas de realizagao da invengao, pelo menos cerca de
70%, pelo menos cerca de 90%, pelo menos cerca de 95% ou, pelo
menos, cerca de 99% das particulas do agente activo tém um
tamanho de particula inferior a média efectiva, i. e., inferior

a cerca de 2000 nm.

Noutras formas de realizacdo da invencdo, o tamanho médio
efectivo de particula das particulas de agente activo é inferior
a cerca de 1900 nm, inferior a cerca de 1800 nm, inferior a
cerca de 1700 nm, inferior a cerca de 1600 nm, inferior a cerca
de 1500 nm, inferior a cerca de 1400 nm, inferior & cerca de
1300 nm, inferior a cerca de 1200 nm, inferior a cerca de
1100 nm, inferior a cerca de 1000 nm, inferior a cerca de 900
nm, inferior a cerca de 800 nm, inferior a cerca de 700 nm,
inferior a cerca de 600 nm, inferior a cerca de 500 nm, inferior
a cerca de 400 nm, inferior a cerca de 300 nm, inferior a cerca
de 250 nm, inferiocr a cerca de 200 nm, inferior a cerca de

100 nm, inferior a cerca de 75 nm ou inferior a cerca de 50 nm.

Na presente invencdo, o valor de D50 de uma composic¢do de
agente activo em nanoparticulas é o tamanho de particula abaixo
do qual se encontram 50% das particulas do agente activo em
peso. Da mesma forma, D90 é o tamanho de particula abaixo do

qual se encontram 90% das particulas do agente activo em peso.
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Para agentes activos convencionais ou em microparticulas,
por "um tamanho médio efectivo de particula superior a cerca de
2 micrometros" significa-se que, pelo menos, 50% das particulas
do agente activo tém um tamanho de particula superior a cerca de

2 micrometros, quando medido pelas técnicas referidas acima.

D. Outros excipientes Farmacéuticos

As composic¢Bes farmacéuticas de acordo com a invencgdo
também podem incluir um ou mais agentes aglutinantes, agentes de
enchimento, agentes lubrificantes, agentes de suspensao,
edulcorantes, agentes aromatizantes, conservantes, tampdes,
agentes humectantes, desintegrantes, agentes efervescentes e

outros excipientes. Esses excipientes sao conhecidos na técnica.

Dado gque muitos fdarmacos tém um sabor desagradavel, a
utilizacdo de excipientes para mascarar o sabor podem ser
adicionados a composicdo de gelatina para se obter uma
composicdo que tem sabor agradavel e ¢ de administracao facil,
Além de sabores agradaveis, podem ser adicionados a formulacdo

agentes corantes interessantes.

Esse mascarar do sabor pode ser feito, por exemplo, pela
adi¢do de um ou mails excipientes com sabor doce, por
revestimento do agente activo em nanoparticulas e um ou mais
estabilizadores de superficie com um excipiente de sabor doce,
e/ou por revestimento de uma forma de dosagem do agente activo
em nanoparticulas, um ou mais estabilizadores de superficie e

excipientes com um excipiente de sabor doce.

51



Exemplos de agentes de enchimento sao mono-hidrato de
lactose, lactose anidra e varios amidos; exemplos de agentes
aglutinantes sdo varias celuloses e polivinilpirrolidona
reticulada, celulose microcristalina, tal como Avicel® PH101l e
Avicel® PH102, celulose microcristalina e celulose

microcristalina silicificada (SMCC).

Os lubrificantes adequados, incluindo os agentes que
actuam sobre a fluidez do pd a ser comprimido, sdo o didxido de
silicio coloidal, tal como Rerosil® 200; talco, dcido estedrico,

estearato de magnésio, estearato de calcio e silica gel.

Exemplos de edulcorantes sdo qualquer edulcorante natural
ou artificial, tal como sacarose, xilitol, sacarina sdédica,
ciclamato, aspartamo e acessulfame. Exemplos de  agentes
aromatizantes sao Magnasweet® (marca comercial de MAFCO), sabor

de pastilha eldstica e sabores de frutas, e semelhantes.

Exemplos de conservantes sdo sorbato de potdssio,
metilparabeno, propilparabeno, A4acido benzdico e os seus sais,
outros ésteres de dacido para-hidroxibenzdico, tal como
butilparabenoc, dlcoois, tal como dlcool etilico ou benzilico,
compostos fendlicos, tal como fenol ou compostos gquaterndrios

tal como cloreto de benzalcdnio.

Os diluentes adequados incluem  enchimentos inertes
farmaceuticamente aceitaveis, tais como celulose
microcristalina, lactose, fosfato de cdlcio dibdsico, sacdridos
e/ou misturas de quaisquer dos anteriores. Exemplos de diluentes
incluem celulose microcristalina, tal como Avicel® PHI01 e

Avicel® PH102; 1lactose, tal como lactose, lactose anidra e
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Pharmatose® DCL21; fosfato de cédlcio dibésico, tal como

Emcompress®; manitol; amido; sorbitol; sacarose e glucose.

Os desintegrantes adequados incluem polivinil pirrolidona
levemente reticulada, amido de milho, fécula de batata, amido de
milho e amidos modificados, croscarmelose sddica, crospovidona,

amido glicoclato de sédio e as suas misturas.

Exemplos de agentes efervescente sdo pares efervescentes,
tais como um Acido orgédnico e um carbonato ou bicarbonato. Os
dcidos orgdnicos adequados incluem, por exemplo, acido citrico,
tartarico, malico, fumdrico, adipico, succinico e Acidos
alginicos e anidridos e sais de A4cidos. O0s carbonatos e
bicarbonatos adequados incluem, por exemplo, carbonato de soédio,
bicarbonato de sédio, carbonato de potdssio, Dbicarbonato de
potéassio, carbonato de magnésio, carbonato de glicina de sdédio,
carbonato de L-lisina e carbonato de arginina. Alternativamente,
pode estar presente apenas 0 componente dcido do par

efervescente.

E. Quantidades da Composigdo do Agente Activo em

Nanoparticulas e da Substidncia Gelificante

A quantidade relativa de composicdo de agente activo em
nanoparticulas nas formas de dosagem de gelatina da invencdo
pode variar muito e pode depender, por exemplo, do agente activo
e estabilizador (es) de superficie seleccionados para
administracao, do ponto de fusao do agente activo e
estabilizador de superficie, da solubilidade em &gua do agente
activo e estabilizador de superficie, da tensao superficial de

solugdes aquosas do agente activo e estabilizador de superficie,
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etc. O agente activo pode estar presente em qualquer quantidade

que ¢ suficiente para eliciar um efeito terapéutico.

A concentracao do, pelo menos um, agente activo pode
variar desde cerca de 99,5% a cerca de 0,001%, desde cerca de
95% a cerca de 0,1% ou desde cerca de 90% a cerca de 0,5% em
peso, com base no peso combinado total do agente activo e

estabilizador de superficie, ndc incluindo outros excipientes.

A concentragdo do, pelo menos um, estabilizador de
superficie pode variar desde cerca de 0,5% a cerca de 99,999%,
desde cerca de 5,0% a cerca de 99,9% e desde cerca de 10,0% a
cerca de 99,5% em peso, com base no peso seco combinado total do
agente activo e estabilizador de superficie, ndo incluindo

outros excipientes.

A, pelo menos uma, substédncia gelificante pode estar
presente numa quantidade de cerca de 0,5% a cerca de 60%, cerca
de 3% a cerca de 40% ou cerca de 5% a cerca de 20%, em peso, com
base no peso total do agente activo, estabilizador de superficie

e substancia gelificante.

III. Métodos de Produgdo de ComposigBes de Gelatina de

Agentes Activos em Nanoparticulas Sélidas ou Semi-sélidas

As formas de dosagem de gelatina sdélidas ou semi-sdlidas
de agentes activos em nanoparticulas da invengdao podem ser
preparadas por combina¢cao de: (1) uma composicao de agente
activo em nanoparticulas de, pelo menos, um agente activo e,
pelo menos, um estabilizador de superficie, em que o agente

activo tem um tamanho médio efectivo de particulas inferior a
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cerca de 2000 nm, e (2) pelo menos um substincia gelificante,
que exibe gelificacdo suficiente para reter &gua em excesso numa
forma sdélida ou semi-s6lida, para formar uma matriz de dose
sélida que rodeia a composicgao de agente activo em
nanoparticulas. O método naoc compreende sclubilizar o agente
activo. Esta composicdao ¢ utilizada para formar uma formulacdo
farmacéutica sdélida, em que a composicdao da forma de dosagem
s6lida de gelatina consegue redispersdo por administragdo a um

doente.

As composigbes de agente activo em nanoparticulas podem
ser preparadas utilizando, por exemplo, técnicas de moagem,
precipita¢doc ou homogeneizacgdo. Métodos exemplificativos de
producdo de composicdes de agentes activos em nanoparticulas
estdo descritos na patente U.S. N° 5145684. Métodos para a
preparacac de composicbes de agente activo em nanoparticulas
também estdo descritos na patente U.S. N° 5518187 para *“Method
of Grinding Pharmaceutical Substances”; patente U.S. N° 5718388
para *“Continuocus Method of Grinding Pharmaceutical Substances”;
patente U.S. N° 5862999 para “Method of Grinding Pharmaceutical
Substances”; patente U.S. N° 5543133 para “Process of Preparing
X-Ray Contrast Compositions Containing Nanoparticles”; patente
U.3. N° 5534270 para “Method of Preparing Stable Drug
Nanoparticles”; patente U.S. N° 5510118 para “Process of
Preparing Therapeutic Compositions Containing Nanoparticles”; e
patente U.S. N° 5470583 para *“Method of Preparing Nanoparticle
Compositions Containing Charged Phospholipids to Reduce

Aggregation”.

Num processc de fabrico tipico, a composigdo da matriz de
nanoparticulas em gelatina sé6lida ou semi-sdlida ¢é preparada

misturando gelatina numa concentrag¢do apropriada e aquecendo a
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mistura num banho de 4&gua, tal como a cerca de 50 °C. Uma
quantidade aquecida de uma dispersao do agente activo em
nanoparticulas (compreendendo, pelo menos, um agente activo e,
pelo menos, um estabilizador de superficie) ¢ lentamente
adicionada & gelatina fundida com um agitador mecdnico e
misturada, como durante aproximadamente 10 minutos. A dispersao
do agente activo em nanoparticulas também pode ser aquecida num
banho de dgua a cerca de 50 °C. Depois de terminada a mistura, a
mistura fundida ¢ homogeneizada. Quando a homogeneizagdo estiver
concluida, a formulacdo ¢ distribuida por moldes e refrigerada

até estar formada.

As formulac¢des de gelatina da invenc¢do podem @ ser
formuladas em formulacgBes de dosagem soélidas ou semi-liguidas,
tais como formulacgdes de libertacdo controlada, formulagdes de
dose s6lida de fusao rapida, formulacdes liofilizadas,

formulagdes em aerossol, comprimidos, cdpsulas, pastilhas, etc.

1. Moagem para Obtencdo de Dispersdes de Agentes Activos

em Nanoparticulas

A moagem de um agente activo para obtengdo de uma
dispersdao de nanoparticulas para a formulagdo subsequente numa
forma de dosagem em gel sélida ou semi-sélida compreende
dispersar particulas de, pelo menos, um agente activo num meio
de dispersdo liquido em que o agente activo ¢ pouco soluvel,
seguida pela aplicagdo de meios mecdnicos na presenga de meios
de moagem para reduzir o tamanho de particula do agente activo
até ao tamanho médio efectivo de particula desejado. 0Os meios de
dispersdo podem ser, por exemplo, agua, 6leo de cartamo, etanol,

t-butanol, glicerina, polietilenoglicol (PEG), hexano ou glicol.
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As particulas do agente activo podem ser reduzidas em
tamanho na presenca de, pelo menos, um estabilizador de
superficie. Alternativamente, as particulas do agente activo
podem ser contactadas com um ou mails estabilizadores de
superficie apdés o atrito. Outros compostos, tal como um
diluente, podem ser adicionados a composigcdo de agente
activo/estabilizador de superficie durante o processc de reducdo
de tamanho. As dispersdes podem ser produzidas continuamente ou

em modo descontinuo.

2. Homogeneizagdo para Obtengdo de Composicdes de Agentes

Activos em Nanoparticulas

Os métodos de homogeneizacao exemplificativos de
preparacdo de composigdes de nanoparticulas de agente activo
estdo descritos na patente U.S. N° 5510118, para “Process of

Preparing Therapeutic Compositions Containing Nanoparticles”.

Esse método compreende dispersar particulas de agente
activo num meio 1liquido de dispersdoc, seguido por submeter a
dispersdc a homogeneizacao para reduzir o tamanho de particula
do agente activo até ao tamanho médio efectivo de particula
desejado. As particulas do agente activo podem ser reduzidas de
tamanho na ©presenga de, pelo menos, um estabilizador de
superficie. Alternativamente, as particulas do agente activo
podem ser contactadas por um ou mals estabilizadores de
superficie antes ou depois da redugdo do tamanho de particula.
Outros compostos, tal como um diluente, podem ser adicionados a
composicgdo de agente activo/estabilizador de superficie antes,

durante ou depois do processo de redu¢do de tamanho. As
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dispersdes podem ser fabricadas continuamente ou em modo

descontinuo.

C. Administragdo de uma Forma de Dosagem de Gelatina

Sélida ou Semi-sélida de um Agente Activo em Nanoparticulas

A composicdoc da presente invencdo pode ser util no
tratamento de um individuo, incluindo humanos e animais, que
requer a rapida disponibilidade e facilidade de administracdo de
um agente activo e, em particular, um agente activo pouco
sollivel em Agua. A forma de dosagem de gelatina funde, e por
administracdc o componente agente activo em nanoparticulas

redispersa as particulas.

A composicdc pode ser formulada em qualquer forma de
dosagem adequada, tal como uma formulagao de libertacaéo
imediata, formulacadaoc de 1libertacdc controlada, formulacao de
fusdo rapida, formulacdo de libertacdo retardada, formulacdo de
libertacdo prolongada, formulacdo de libertacdo pulsdtil, e

formulacdao mista de libertacgao imediata e libertacao controlada.

Um método de administracao alternativo envolve a
administracdao de uma quantidade eficaz de uma forma de dosagem
de gelatina sdélida ou semi-sé¢lida de wum agente activo em
nanoparticulas que se redispersa apés administragdaoc a um doente
em Jjejum. Um dcente em jejum é definido como um doente gue nédo
ingeriu alimentos durante um periodec de tempo antes da
administracdo da forma de dosagem de gelatina. Como ilustrado
nos exemplos adiante, verificou-se surpreendentemente que as

formas de dosagem de gelatina da invengdo tém uma eficdcia
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acrescida num doente em jejum em comparacdo com a administracdo

de uma dispersdao do agente activo em nanoparticulas.

Em geral, as composigbes da invencao sao administradas
através de qualquer método farmaceuticamente aceitdvel a um
doente delas necessitado utilizando um nivel de agente activo
que ¢ suficiente para proporcionar o efeito fisioldgico
desejado, tal como administragédo oral, rectal, vaginal, local,
bucal e tépica. O individuo pode ser um animal doméstico ou
animal de estimacdo mas, de um mocdo preferido, é um individuo
humano. O nivel de agente activo necessario para dar o resultado
fisioldgico desejado é facilmente determinado por um
especialista na técnica por referéncia a textos correntes, tais

como Goodman & Gillman e Physician's Desk Reference.

Os exemplos seguintes sao apresentados para ilustrar a

presente invengdo.

Exemelo 1

O objectivo deste exemplo foi preparar uma formulacdo de
gelatina em nanoparticulas do Composto A, que tem propriedades

analgésicas.

Foi preparada uma dispersao de Composto A em
nanoparticulas, compreendendo 20% de Composto A, 4% de Plasdone®
S630 (um copolimero de vinil pirrolidona e acetato de wvinilo de
ISP) e 0,8% de sulfossuccinato de dioctilo (D0OSS). A dispersao
foi preparada por moagem do Composto A, Plasdone® $S630 e DOSS com
um moinho Dyno® (Tipo: KDL; Fabricante: Willy A Bachofen AG,

Basileia, Suiga) equipado com uma cdmara de recirculacgdo de 300
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cc utilizando um meio de moagem de 500 um do tipo Polymill 500%

durante 6 h a 10 °C.

O tamanho inicial das particulas foi medido utilizando um
analisador de particulas por dispersdo da 1luz estdtico Horiba
LA-910 (Horiba Instruments, Irvine, CA). O tamanho médio de
particula da dispersdo do Composto A era 138 nm com um D90 de

202 nm.

A  matriz de gelatina sélida de Composto A em
nanoparticulas foi preparada por agquecimento de uma mistura de
20% de gelatina:80% de 4gua (250 Bloom Type B NF Bone Gelatin
fabricada por Kind & Knox, Sioux City, IA) a 50 °C num banho de

agua.

Em seguida, a dispersac em nanoparticulas de 20% de
Composto A, 4% de Plasdone® $630 e 0,8% de sulfossuccinato de
dioctilo (DOSS) foi aquecida num banho de agua a 50 °C até a
dispersao atingir 50 °C. A dispersdo foi lentamente adicionada a
gelatina fundida numa proporc¢ao de 1:1 (dispersdac do Composto A
em nanoparticulas:solucdoc de gelatina) com um agitador mecanico
e misturada durante 10 minutos. A dispersdo de gelatina/Composto
A em nanoparticulas resultante tinha a seguinte composigdo: 10%
de Composto A, 2% de Plasdone® $630, 0,4% de sulfossuccinato de
dioctilo (D0SS), e 10% de gelatina sendo os restantes 77,6% da

composig¢do constituidos por agua.

Depois de completada a mistura, foi ligada uma bomba e a
mistura fundida fol  homogeneizada a 12000 rpm durante
aproximadamente 3 minutos. Quando a homogeneizag¢do estava
completada, a formulacao foi distribuida por moldes e

refrigerada até estar formada.
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Exemelo 2

O objectivo deste exemplo foi preparar uma formulacdo de
cetoprofeno em nanoparticulas em gelatina. O cetoprofeno ¢ um

agente anti-inflamatério nac esteroidal (NSAID) muitoc conhecido.

Foi preparada uma dispersao de cetoprofeno em
nancparticulas, compreendendo 30% de cetoprofeno e 3% de
polivinilpirrolidona (PVP k90). A dispersdo fol preparada por
moagem do cetoprofeno e PVP com um moinho Dyno® (Tipo: KDL;
Fabricante: Willy A Bachofen AG, Basileia, Suig¢a) equipado com
uma camara descontinua de 150 cc utilizande um meioc de moagem de

500 pm do tipo Polymill 500° durante 2 h a 10 °C.

O tamanho inicial de particula foi medido utilizando um
analisador de particulas por dispersdao da 1luz estdtico Horiba
LA-910 (Horiba Instruments, Irvine, CA). O tamanho médio de
particula da dispersdao de cetoprofenc era 183 nm, com um D50 e

um D90 de 178 nm e 249 nm, respectivamente.

A matriz de gelatina sélida de cetoprofeno em
nanoparticulas fol preparada por aquecimento de uma mistura de
20% de gelatina:80% de agua (250 Bloom Type B NF Bone Gelatin
fabricada por Kind & Knox, Sioux City, IA) a 50 °C num banho de

agua.

A dispersdo em nanoparticulas de 30% de cetoprofeno e 3%
de PVP foi aquecida num banho de &dgua a 50 °C até a dispersédo
atingir 50 °C. A dispersdo foil lentamente adicionada a gelatina
fundida numa proporgdc de 1:1 (dispersdoc de cetoprofenc em
nanoparticulas:solucdo de gelatina) com um agitador mecdnico e

misturada durante 10 minutos. A dispersao de
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gelatina/cetoprofeno em nanoparticulas resultante tinha a
seguinte composicao: 15% de cetoprofeno, 1,5% de PVP e 10% de
gelatina sendo os restantes 73,5% da composicdo constituidos por

agua.

Depois de completada a mistura, foi ligada uma bomba e a
mistura fundida fol  homogeneizada a 12000 rpm durante
aproximadamente 3 minutos. Quando a homogeneizag¢do estava
completada, a formulacgao foi distribuida por moldes e

refrigerada até estar formada.

Exemplo 3

O objectivo deste exemplo foi comparar as propriedades de
redispersdc de varias formulag¢des farmacéuticas de gelatina
sélidas ou semi-sélidas de naproxeno em particulas. O naproxeno
¢ um agente anti-inflamatdério, analgésico e antipirético muito

conhecido.

Foi preparada uma primeira dispersdao de naproxeno em
nanoparticulas, compreendendo 20% de naproxenc e 3% de PVP k90.
A dispersdao fol preparada por moagem do naproxeno e PVP com um
moinho Dyno® (Tipo: KDL; Fabricante: Wwilly A Bachofen AG,
Basileia, Suica) equipado com uma cémara descontinua de 300 cc
utilizando um meio de moagem de 500 pm do tipo Polymill 500

durante 5 h a 10 °C.
0O tamanho inicial de particula foi medido utilizando um

analisador de particulas por dispersdo da luz estdtico Horiba

LA-910 (Horiba Instruments, Irvine, CA). O tamanho médio de
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particula da primeira dispersdao de naproxeno era 154 nm, com um

D50% e um D90% de 145 nm e 222 nm, respectivamente.

Foli preparada uma segunda dispersaoc de naproxeno em
nanoparticulas, compreendendo 40% de naproxenc e 4% de PVP k90.
A dispersao fol preparada por moagem do naproxenc e PVP de modo

semelhante a primeira dispersdo.

O tamanho inicial de particula foi medido utilizando um
analisador de particulas por dispersdo da luz estdtico Horiba
LA-910 (Horiba Instruments, Irvine, CA). O tamanho médio de
particula da segunda dispersdo de naproxeno era 158 nm, com um

D50% e um D90% de 152 nm e 216 nm, respectivamente.

Foram preparadas duas formula¢des de gelatina de naproxeno
em nanoparticulas utilizando as duas composicdes de naproxenc em

nanoparticulas.

A primeira matriz de gelatina sélida de naproxeno em
nanoparticulas fol preparada por aquecimento de uma mistura de
10% de gelatina:90% de agua (250 Bloom Type B NF Bone Gelatin
fabricada por Kind & Knox, Sioux City, TIA) a 50 °C num banho de
dgua. Em seguida, a dispersdo de nanoparticulas de 20% de
naproxeno € 2% de PVP foi aquecida num banho de dgua a 50 °C até
a dispersdo atingir 50 °C. A dispersao foil lentamente adicionada
a gelatina fundida numa proporgdo de 0,25:1 (dispersdo de
naproxeno em nanoparticulas:solucdo de gelatina) com um agitador
mecidnico e misturada durante 10 minutos. A dispersdo de
gelatina/naproxeno em nanoparticulas resultante tinha a seguinte
composicado: 4% de naproxeno, (0,4% de PVP e 8% de gelatina sendo

0s restantes 87,6% da composicdo constituidos por Aagua.
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A segunda matriz de gelatina sdlida de naproxeno em
nanoparticulas foi preparada por aquecimento de uma mistura de
30% de gelatina:70% de adgua (250 Bloom Type B NF Bone Gelatin
fabricada por Kind & Knox, Sioux City, IA) a 50 °C num banho de
dgua. Em seguida, a dispersdo de nanoparticulas de 40% de
naproxeno € 4% de PVP foil aquecida num banho de dgua a 50 °C até
a dispersdao atingir 50 °C. A dispersdo foi lentamente adicionada
a gelatina fundida numa proporgdo de 1:0,5 (dispersdo de
naproxeno em nanoparticulas:solucdo de gelatina) com um agitador
mecdnico e misturada durante 10 minutos. A dispersdo de
gelatina/naproxeno em nanoparticulas resultante tinha a seguinte
composicdo: 26,7% de naproxeno, 2,7% de PVP e 10% de gelatina

sendo os restantes 60,6% da composigdo constituidos por Aagua.

Depois de completada a mistura, foi ligada uma bomba e a
mistura fundida fol  homogeneizada a 12000 rpm durante
aproximadamente 3 minutos. Quando a homogeneizagao estava
completada, cada formulacao fol distribuida por moldes e

refrigerada até estar formada.

As duas formulacgbes de gelatina foram redispersadas em
dgua a 35-40 °C. O tamanho de particula de naproxeno apds a
redispersdc fol medido utilizando um analisador do tamanho de
particula Horiba LA910. Os resultados do ensaio de redispersdo

estdo apresentados na Tabela 1, a seguir.
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TABELA 1

Redispersdo de Formulagdes de Gelatina de Naproxeno em Nanoparticulas

Camposigdo Tamanho de particula redispersadas
(nm)
Meio de Formulacao Média D90 % inferior
redispersao a 1000 nm
Agua 4% de naproxeno:8% de 257 383 100%

gelatina (tamanho médio
original das particulas

de 154 nm)

Agua 26,75 de naproxeno:l0% 202 276 100%
de gelatina {tamanho
médio original das

particulas de 158 nm)

Os resultados mostram de forma dramdtica a redispersdo com
éxito das formulagdes de gelatina de Nnaproxeno em

nanoparticulas.

ExemElo 4

O objectivo deste exemplo fol investigar as propriedades
de redispersibilidade de uma formulac¢do de dosagem em gelatina
semi-sélida de Composto A em nanoparticulas produzida de acordo

com o Exemplo 1.

A composicdo da forma de dosagem era 10% de Composto A, 2%
de Plasdone® $630, 0,4% de sulfossuccinato de dioctilo (DOSS) e
10% de gelatina sendo o0s restantes 77,6% da composicgao

constituidos por agua.
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A formulacdo de gelatina foil redispersada em Fluido
Gastrico Simulado (SGF) a 35-40 °C. O tamanho de particula do
Composto A foi medido utilizando um analisador do tamanho de
particula Horiba LA%910. Os resultados dos ensaios de redisperséao

estdo apresentados na Tabela 2, adiante.

TABEIA 2

Redispersdo de Formulagdes de Gelatina de Composto A em Nanoparticulas

Camposicdo Tamanho de particula redispersadas
(nm)
Meio Formulacao final Média D90 % inferior
a 1000 nm
SGF 10% de Composto A:10% de 312 187 98,6%
gelatina {(tamanho
original das particulas
de 138 nm)

Os resultados mostram de forma dramdtica a redispersdo com
éxito das formulagdes de gelatina de Composto A em

nanoparticulas.

Exemplo 5

O objectivo deste exemplo foil investigar as propriedades
de redispersibilidade de uma formulagdo farmacéutica em gelatina
semi-sélida de cetoprofeno em nanoparticulas produzida de acordo

com ¢ Exemplo 2.

A composicao da forma de dosagem era 15% de cetoprofeno,
1,5% de PVP e 10% de gelatina sendo o0s restantes 73,5% da

composigdo constituidos por agua.

66




A  formulacadao de gelatina foi redispersada em A4gua a
35-40 °C. O tamanho de particula de cetoprofeno foi medido
utilizando um analisador do tamanho de particula Horiba LA910.
0Os resultados dos ensaios de redispersdo em 4dgua e fluido

gastrico simulado (SGF) estdo apresentados na Tabela 3, adiante.

TABELA 3

Redispersdo de Formulagdes de Gelatina de Oetoprofeno em Nanoparticulas

Camposigdo Tamanho de particula redispersadas
(nm)
Meio Formulacao final Média D90~ % inferior
a 1000 nm
Agua 15% de cetoprofeno:10% 1058 390 92,3%
de gelatina {(tamanho
médio original das
particulas de 183 nm)
Aqua 15% de cetoprofeno:10% 245 333 100, 0%
de gelatina (tamanho
médio original das
particulas de 183 nm)

Os resultados mostram de forma dramdtica a redispersdo com
éxito das formulagdes de gelatina de cetoprofeno em

nanoparticulas.

Exemplo 6

0 objectivo deste exemplo era avaliar o desempenho in vivo
de formulacgdes de gelatina de cetoprofeno em nanoparticulas

administradas oralmente a caes beagle em jejum.
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Foram utilizadas no estudo  quatro formulacgdes de
cetoprofenc: (1) cetoprofenc comercial (cetoprofenc genérico em
cdpsulas de 50 mg produzidas por Lederle), com um tamanho
aproximado de particula de 500 micrometros; (2) uma dispersdo de
cetoprofenc em nanoparticulas, cuja preparagdo estd descrita
adiante; (3) uma formulagao oral de gelatina mole a 5%, cuja
preparacdo esta descrita adiante; e (4) uma formulagdo oral de

gelatina dura a 20%, cuja preparagdo estd descrita adiante.

Foi  preparada uma dispersdo em nanoparticulas de
cetoprofenc, compreendendo 30% de cetoprofeno, 3% de PVP k29/32
e 0,15% de laurilsulfato de soédio (SLS). A dispersdo foi
preparada por moagem de cetoprofeno, PVP e SLS com um moinho
NanoMill®-2 (Fabricante: Netzch, Exton, P.A., EUA) utilizando um
meio de moagem de 500 um do tipo Polymill 500° a 10 °C até ser

obtido o tamanho desejado.

O tamanho inicial das particulas foi medido utilizando um
analisador de particulas por dispersdo de 1luz estdtico Horiba
LA-910 (Horiba Instruments, Irvine, CA). O tamanho médio de
particula da dispersdac de cetoprofeno era 153 nm, com um D50% e

um D90% de 148 nm e 208 nm, respectivamente.

Foram  preparadas duas formulacdes de gelatina de
cetoprofenc em nanoparticulas utilizando a composigac de

cetoprofeno em nanoparticulas.

A primeira matriz de gelatina sdélida de cetoprofeno em
nanoparticulas, designada “formulacdo oral de gelatina mole a
5%”, fol preparada por aquecimento de uma mistura de 10% de

gelatina:90% de &gua (250 Bloom Type B NF Bone Gelatin fabricada
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por Kind & Knox, Sioux City, IA) a 50 °C num banho de Agua. Em
seguida, a dispersdao de cetoprofeno em nanoparticulas de 30% de
cetoprofeno, 3% de PVP k29/32, e 0,15% de SLS foil aquecida num
banho de dgua a 50 °C até a dispersdo atingir 50 °C. A disperséo
de cetoprofeno aquecida foi lentamente adicionada a gelatina
fundida numa proporgao de 1:1 (dispersdac de cetoprofenc em
nanoparticulas:solugdo de gelatina) com um agitador mecénico e
misturada durante 10 minutos. A dispersao de
gelatina/cetoprofeno em nanoparticulas resultante tinha a
seguinte composigdo: 10% de cetoprofeno, 1% de PVP, 0,5% de SLS

e 5% de gelatina sendo o©0s restantes 83,5% da composig¢do

constituidos por Aagua.

A segunda matriz de gelatina sé6lida de cetoprofeno em
nanoparticulas, designada “formulagdoc oral de gelatina dura a
20%", fol preparada por agquecimento de uma mistura de 40% de
gelatina:60% de &dgua (250 Bloom Type B NF Bone Gelatin fabricada
por Kind & Knox, Sioux City, IA) a 50 °C num banho de &agua. Em
seguida, a dispersdao de cetoprofeno em nanoparticulas de 30% de
cetoprofeno, 3% de PVP k29/32, e 0,15% de SLS foil aquecida num
banho de dgua a 50 °C até a dispersdo atingir 50 °C. A disperséo
de cetoprofeno aquecida foi entdo lentamente adicionada a
gelatina fundida numa proporgac de 1:1 (dispersdao de cetoprofeno
em nanoparticulas:solugdo de gelatina) com um agitador mecénico
e misturada durante 10 minutos. A dispersao de
gelatina/cetoprofeno em nanoparticulas resultante tinha a
seguinte composigdo: 10% de cetoprofeno, 1% de PVP, 0,5% de SLS
e 20% de gelatina sendo o0s restantes 68,5% da composigéo

constituidos por &agua.

Depois de completada a mistura, foi ligada uma bomba e a

mistura fundida foi  homogeneizada a 12000 rpm durante
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aproximadamente 3 minutos. Quando a homogeneizacao estava
completada, a formulacgao foi distribuida por moldes e

refrigerada até estar formada.

No estudo foram utilizados vinte céaes.

(a) fol administrado a 8 cdes cetoprofeno comercial (cetoprofeno
genérico em cdpsulas de 50 mg produzidas por Lederle), tendo um

tamanho aproximado de particula de 500 micrometros.

(b) fol administrada a 4 cdes uma dose de 50 mg de uma dispersdo

cristalina em nanoparticulas de cetoprofeno (NCD);

(c) fol administrada a 4 caes uma dose de 50 mg de cetoprofeno

numa formulag¢do oral de gelatina mole a 5%; e

(d) foli administrada a 4 cdes uma dose de 50 mg de cetoprofeno

numa formulacdo oral de gelatina dura a 20%.

A administracdo foi feita por sonda oral na parte de trés
da garganta, com O que 0s caes engoliram as formulacgbes. Como
determinadc a partir da Figura 1, as formulacgdes de gelatina

tinham um inicio de acgdo mais rapido, uma vez gque o nivel da
concentracdo plasmatica média mdxima (Cpayx) da formulacdo de

gelatina a 5% era 17,5 pg/mL aos vinte minutos apds a
administragdc, o que corresponde a uma velocidade de inicio de
acgcao determinada a partir dos niveis no plasma sanguineo de

0,85 pg/min. A gelatina dura (gelatina a 20%) também
proporcionou um inicio de acgdo rapido e apresentou uma Cpax de

19,9 ug/mL, que corresponde a uma velocidade de inicio de acgdo

determinada a partir dos niveis no plasma sanguineo de 1 pg/min.
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Em comparagao, a formulacgao farmacéutica comercial
apresentou uma Cpax de 10,6 mpg/mL, correspondente a uma

velocidade de inicio de acg¢do determinada a partir de niveis no

plasma sanguineo de 0,5 wng/min. A NCD teve um desempenho
semelhante, apresentando uma Cpax de 11,145 pg/mL, correspondente

a uma velocidade de inicio de acgdo determinada a partir de

niveis no plasma sanguineo de 0,52 pg/min.

A Figura 2 mostra claramente que a forma de dosagem de
nanoparticulas em gel mole (5% de gelatina) dinicialmente
apresenta a malor concentragdo de cetoprofeno no sangue,
enquanto que a forma de dosagem de nanoparticulas em gel duro
(208 de gelatina), embora apresente um 1inicioc de accao mais
lento do que © nanogel mole, em Ultima andlise administra mais

cetoprofenc a partir da gelatina.

Exemplo 7

O objectivo deste exemplo foi avaliar o desempenho in vivo
de formulagbes de gelatina de cetoprofeno em nanoparticulas
administradas bucalmente a caes beagle em jejum. As formulagdes
de cetoprofeno utilizadas neste estudo foram as mesmas que no

exemplo 6.

No estudo foram utilizados vinte céaes.

(a) fol administrado a 8 cdes cetoprofeno comercial (cetoprofeno

genérico em cdpsulas de 50 mg produzidas por Lederle);
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(b) foi administrada a 4 cédes uma dose de 50 mg de uma dispersao

cristalina em nanoparticulas de cetoprofeno (NCD);

(¢) fol administrada a 4 caes uma dose de 50 mg de cetoprofeno

numa formulacdo oral de gelatina mole a 5%; e

(d) fol administrada a 4 cdes uma dose de 50 mg de cetoprofeno

numa formulagdo oral de gelatina dura a 20%.

A administragdo fol realizada por colocacdo da dosagem
debaixo da lingua dos caes 1individuails e amordacando o0s caes
para permitir a absorgdo com verificacdo da dissolucdo completa

da forma de dosagem apds 1 minuto.

Como determinado a partir da Figura 3, as formulagles de

gelatina tinham um inicio de acgéo mais rédpida, uma vez que a
concentracdo plasmdtica média maxima (Cpax) da forma de dosagem

de gelatina mole (5% de gelatina) era 14,89 ng/mL aos vinte
minutos apds administracdo, o que corresponde a uma velocidade
de inicio de acc¢do determinada a partir dos niveis no plasma
sanguineo de 0,75 ng/min. A forma de dosagem de gelatina dura

(20% de gelatina) também proporcionou inicio de acg¢do rapido e
apresentou uma Cpax de 15,95 ug/mL, gue corresponde a uma

velocidade de inicio de acgdo determinada a partir dos niveis no

plasma sanguineo de 0,67 pg/min.

Em comparacdo, a forma de dosagem comercial apresentou uma
Cmax de 10,6 ng/mL, correspondente a uma velcocidade de inicio de

acgao determinada a partir dos niveis no plasma sanguineo de

0,5 pg/min. A NCD de cetoprofeno tem um desempenho semelhante,
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apresentando uma Cpax de 12,37 ug/mL, correspondente a uma

velocidade de inicio de acgdo determinada a partir dos niveis no

plasma sanguineo de 0,56 ug/min.

A Figura 4 mostra claramente que a forma de dosagem de
nanoparticulas em gel mole (5% de gelatina) dinicialmente
apresenta a malor concentragdao de cetoprofeno no  sangue,
enquanto que a formulagdo de dosagem de nanoparticulas em gel
duro (20% de nanogel), embora apresentando um inicio de acgdo
mais lento do que o nanogel mole, em ultima anadlise administra

mais cetoprofeno a partir da gelatina.
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REIVINDICACOES

Composicao de gelatina sélida ou semi-sélida
compreendendo:
(a) particulas de pelo menos um agente activo tendo um

tamanho médic efectivo de particula inferior a cerca

de 2000 nm antes da inclusdoc na composic¢ao;

(b) pelo menos um estabilizador de superficie absorvido

na superficie do agente activo; e

(c) pelo menos uma substéancia gelificante, que apresenta
gelificagdo suficiente para reter 4gua em excesso

num estado sdélido ou semi-sdlido.

em gue a composicdo compreende de 5% a 97% de agua, com

base no peso total da composigao.

Composicao da reivindicacao 1, em que:

(a) a concentracaoc do, pelo menos, um agente activo é
seleccionada do grupo consistindo desde 99,5% a

0,001%; e/ou

(b) a concentracdo do, pelo menos, um estabilizador de
superficie é seleccionada do grupo consistindo desde
0,5% a 99,999% em peso, com base no peso sSeco
combinado total do, pelo menos um, agente activo e

do, peloc menos um, estabilizador de superficie; e/ou



(c) a concentracgaoc da, pelo menos, uma substéancia
gelificante ¢ seleccionada do grupo consistindo
desde 0,5% a 60% em peso, com base no peso total do,
pelo menos um, agente activo, do pelo menos um
estabilizador de superficie e da, peloc menos uma,

substéncia gelificante.

Composicdo de qualquer uma das reivindicagBes 1-2, em que
a substdncia gelificante é seleccionada do grupo
consistindo numa gelatina natural, gelatina semi-sintética

e gelatina sintética.

Composicdo de qualgquer uma das reivindicagdes 1-3, em que:

(a) 0 tamanho médio efectivo de particula das particulas
do agente activo é seleccionado do grupo consistindo

em menos de 1900 nm; e/ou

(b) pelo menos 70% das particulas do agente activo tem
um tamanho de particula inferior ao tamanho médio

efectivo de particulas.

Composicdo de qualquer uma das reivindicacgBes 1-4, em que
a composigdao de nanoparticulas em gelatina fol moldada
numa forma seleccionada do grupo consistindo numa forma
geométrica, uma forma de animal, uma forma numérica, uma

forma de um personagem e uma forma do alfabeto.

Composicdo de qualquer das reivindicagdes 1-5, em que a

composicdo é formulada:



(a) para administracao seleccionada do grupo consistindo
em administragaoc oral, rectal, vaginal, local, bucal

e tépica; e/ou

(b) numa forma de dosagem seleccionada do  grupo
consistindo em formulacao de libertacao imediata,
formulacdac de libertac¢do controlada, formulacido de
fusdo rapida, formulagdo de Ilibertacdoc retardada,
formulagdao de libertagac prolongada, formulagao de
libertacdo pulsatil e formulacdo mista de libertacédo

imediata e libertacdo controlada.

Composicdo de qualquer das reivindicagbdes 1-6, em que o

agente activo:

(a) estd na forma seleccionada do grupo consistindo em
particulas cristalinas, particulas semi-cristalinas,
particulas semi-amorfas, particulas amorfas e uma

sua mistura; e/ou

(b) ¢ pouco soluvel em, pelo menos, um meio liquido, em
que “pouco soluvel” é definido como uma solubilidade
no meio liquido seleccionado do grupo consistindo em

menos de 30 mg/mL.

Composigdo da reivindicagdao 7, em que o meio ligquido é
seleccionado do grupo consistindo em 4Agua, 6leo de
cartamo, etanol, t-butanol, glicerina, polietilenoglicol

(PEG), hexano e glicol.

Composicdo de qualquer uma das reivindicagdes 1-8, em que

0, pelo menos um, agente activo foi tornado pouco soluvel



10.

em, pelo menos, um meic liquido por conjugagdo com um sal

ou outra substédncia adequada.

Composicao de qualquer uma das reivindicacg8es 1-9, em que
0, pelo menos um, agente activo ¢é seleccionado do grupo
consistindo em inibidores de COX-2, agentes
anticancerosos, NSAID, proteinas, péptidos, nutracéuticos,
agentes antiobesidade, corticosterdides, inibidores de
elastase, analgésicos, antifungicos, terapias oncoldgicas,
antieméticos, analgésicos, agentes cardiovasculares,
agentes anti-inflamatérios, anti-helminticos, agentes
antiarritmicos, antibidticos, anticoagulantes,
antidepressivos, agentes antidiabéticos, antiepilépticos,
anti-histaminas, agentes anti-hipertensores, agentes
antimuscarinicos, agentes antimicobacterianos, agentes
antineoplasicos, imunossupressores, agentes
antitiroidianos, agentes antivirais, ansioliticos,
sedativos, adstringentes, agentes bloqueadores de Dbeta
adrenoceptores, produtos e substitutos do sangue, agentes
inotrépicos cardiacos, meios de contraste, supressores da
tosse, agentes de diagndstico, agentes de diagndstico de
imagiologia, diuréticos, dopaminérgicos, hemostdticos,
agentes imunoldgicos, agentes de regulagdo dos lipidos,
relaxantes musculares, parassimpatomiméticos, calcitonina
da paratirdide e bisfosfonatos, prostaglandinas,
radiofarmacos, hormonas sexuails, agentes antialérgicos,
estimulantes e anorécticos, simpatomiméticos, agentes da
tirdide, wvasodilatadores, xantinas, medicamentos para o
acne, formulagdes alfa-hidroxiladas, terapia para a
fibrose quistica, terapia para a asma, terapia para
enfisema, terapia para sindrome do esforgco respiratoério,

terapia ©para bronquite <c¢rdénica, terapia para doenga



11.

pulmonar obstrutiva crénica, terapia para rejeigdo do
transplante de orgaos, terapia para tuberculose e outras
infeccdes dos pulmbes e terapia para doencas respiratérias
associadas & sindrome da imuno deficiéncia adquirida,

aciclovir, alprazolam, altretamina, amiloride, amiodarona,

mesilato de benztropina, bupropiona, cabergolina,
candesartan, cerivastatina, cloropromazinag,
ciprofloxacina, cisapride, claritromicinag, clonidina,
clopidogrel, ciclobenzaprina, cipro-heptading,
delavirdina, desmopressina, diltiazem, dipiridamole,

dolasetron, maleato de enalapril, enalaprilat, famotidina,

felodipina, furazolidona, glipizide, irbesartan,
cetoconazole, lansoprazole, loratadina, loxapina,
mebendazole, mercaptopurina, lactato de milrinona,
minociclina, mitoxantrona, mesilato de nelfinavir,
nimodipina, norfloxacina, olanzapina, omeprazole,

penciclovir, pimozide, tacolimus, quazepam, raloxifeno,
rifabutina, rifampina, risperidona, rizatriptano,
saquinavir, sertralina, sildenafil, acetil-sulfisoxazole,
temazepamn, tiabendazole, tioguanina, trandolapril,
triamtereno, trimetrexato, troglitazona, trovafloxacina,
verapamil, sulfato de vinblastina, micofenolato,
atovaquona, proguanil, ceftazidima, cefuroxima, etoposido,
terbinafina, talidomida, fluconazole, amsacrina,

dacarbazina, teniposido e acetilsalicilato.

Composicdo da reivindicacdo 10, em que o nutracéutico ¢é
seleccionado do grupo consistindo em suplementos
dietéticos, vitaminas, minerais, plantas, alimentos
curativos que tém efeitos médicos ou farmacéuticos sobre o
organismo, acido fdélico, 4dcidos gordos, extractos de

frutos e vegetais, suplementos vitaminicos, suplementos



12.

13.

minerais, fosfatidilserina, 4dcido 1lipdico, melatonina,
glucosamina/condroitina, Aloe wvera, Guggul, glutamina,
aminodcidos, c¢ha wverde, licopeno, alimentos integrais,
aditivos alimentares, plantas, fitonutrientes,
antioxidantes, flavondides constituintes de frutos, dleo
de onagra, sementes de linhacga, ¢leos de peixes e animais

marinhos e probidticos.

Composicgdo de qualquer uma das reivindicagdes 1-11, em gue
0 estabilizador de superficie ¢ seleccionado do grupo
consistindo num estabilizador de superficie idnico,
estabilizador de superficie anidnico, um estabilizador de
superficie catidénico, um estabilizador de superficie ndo

idénico e um estabilizador de superficie zwitteridnico.

Composicdo de gqualguer uma das reivindicacgdes 1-12, em que
o, pelo menos um, estabilizador de superficie &
seleccionado do grupo consistindo em cloreto de cetil
piridinio, gelatina, caseina, fosfatidos, dextrano,
glicerol, goma acacia, colesterol, tragacanta, acido
estedrico, cloreto de benzalcdnio, estearato de calcio,
monoestearato de glicerol, 4&lcool cetoestearilico, cera
emulsionante cetomacrogol, ésteres de sorbitano, éteres
polioxietileno alquilicos, derivados do ¢leo de ricino
polioxietilenado, éteres de polioxietileno sorbitano de
dcidos gordos, polietilenoglicdis, Dbrometo de dodecil
trimetilaménio, estearatos de polioxietileno, didxido de
silicio coloidal, fosfatos, dodecilsulfato de sédio,
carboximetilcelulose de cdlcio, hidroxipropilceluloses,
hipromelose, carboximetilcelulose de sddio, metilcelulose,
hidroxietilcelulose, ftalato de hipromelcse, celulose nao

cristalina, silicato de aluminio e magnésio,



trietanolamina, 4&lcool polivinilico, polivinilpirrolidona,
polimero de 4-(1,1,3,3-tetrametilbutil)-fenol com o6xidco de
etileno e formaldeido, poloxameros; poloxaminas, um
fosfolipido carregado, sulfossuccinato de dioctilo,
ésteres dialquilicos do acido sulfossuccinico de sdédio,
laurilsulfato de sédio, sulfonatos de alquilaril
poliéteres, misturas de estearato de sacarose e
diestearato de sacarose, p-isononilfenoxipoli-(glicidol),
decanoil-N-metilglucamida; n-decil B-D-glucopiranosido;
n-decil B-D-maltopiranosido; n-dodecil
B-D-glucopiranosido; n-dodecil P-D-maltosido; heptanoil-N-
metilglucamida; n-heptil- B-D-glucopiranosido; n-heptil
B-D-tioglucosido; n-hexil P-D-glucopiranosido; nonanoil-N-
metilglucamida; n-nonil P-D-glucopiranosido; octanoil-N-
metilglucamida; n-octil-B-D-glucopiranosido; octil
B-D-tioglucopiranosido; lisozima, PEG-fosfolipido,
PEG-colesterol, derivado de PEG-colesterol, PEG-vitamina

A, copolimeros aleatdérios de acetato de vinilo e wvinil

pirrolidona, polimeros catiodénicos, biopolimeros
catidénicos, polissacaridos catiodnicos, celuldsicos
catidnicos, alginatos catiodnicos, compostos nao

poliméricos catidnicos, fosfolipidos catidénicos, 1lipidos

catidnicos, brometo de polimetilmetacrilato de
trimetilaménio, compostos de sulfdénio,
polivinilpirrolidona-metacrilato de 2-sulfato de
dimetilaminoetilo-sulfato de dimetilo, brometo de

hexadeciltrimetil aménio, compostos de fosfdénio, compostos
de aménio quaternario, brometo de benzil-di(2-
cloroetil)etil amdénio, cloreto de coco trimetil aménio,
brometo de coco trimetil aménio, cloreto de coco metil

di-hidroxietil aménio, brometo de coCco metil



di-hidroxietil amdénio, cloreto de decil trietil amédnio,
cloreto de decil dimetil hidroxietil amdénio, cloreto
brometo de decil dimetil hidroxietil aménio, cloreto de
Cl2-15dimetil  Thidroxietil amdnio, cloreto brometo de
Cl2-15dimetil hidroxietil aménio, cloreto de coco dimetil
hidroxietil amdénio, brometo de coco dimetil hidroxietil
aménio, metil sulfato de miristil trimetil aménio, cloreto

de lauril dimetil benzil amdnio, brometo de lauril dimetil

benzil aménio, cloreto de lauril dimetil (etenoxi)g
aménio, brometo de lauril dimetil (etenoxi)g amdnio,
cloreto de N-alquil(Cip_1g)dimetil-benzil aménio, cloreto

de N-alquil(Cqig-1g)dimetil-benzil amdénioc, mono-hidrato de
cloreto de N-tetradecildimetilbenzil amdénio, cloreto de
dimetil didecil aménioc, cloreto de N-alquil e (Cip-14)
dimetil l-naftilmetil aménio, halogeneto de
trimetilaménio, sais de alguil-trimetilaménio, sais de
dialgquil-dimetilaménio, cloreto de lauril trimetil aménio,
sal de alquilamidoalquildialquilaménio etoxilado, um sal
de trialguilamdénio etoxilado, cloreto de dialquilbenzeno
dialgquilaménio, cloreto de N-didecildimetil aménio,
cloreto de N-didecildimetil aménio, mono-hidrato de
cloreto de N-tetradecildimetilbenzil amdénio, cloreto de N-

alquil (C1p-14) dimetil 1-naftilmetil aménio, cloretoc de

dodecildimetilbenzil aménio, cloreto de dialquil
benzenocalquil aménio, cloreto de lauril trimetil amédnio,

cloreto de alquilbenzil metil aménio, brometo de alquil

benzil dimetil aménio, brometos de Cy1p trimetil amdnio,

C15 trimetil amdénio, Ci17 trimetil aménio, cloreto de

dodecilbenzil trietil aménio, cloreto de



14.

15.

16.

poli-dialildimetilaménio (DADMAC), cloretos de dimetil
aménio, halogenetos de alquildimetilaménio, cloreto de
tricetil metil amdénio, Dbrometo de deciltrimetilamdnio,
brometo de dodeciltrietilaménio, brometo de
tetradeciltrimetilamdénio, cloreto de metil trioctilamédnio,
brometo de tetrabutilaménio, brometo de benzil
trimetilaménio, ésteres de colina, cloreto de benzalcdnio,
compostos de cloreto de estearalcdnio, brometo de cetil
piridinio, cloreto de cetil piridinio, sais halcgeneto de
polioxietilalquilaminas quaternizadas, sais de alquil
piridinio; aminas, sais de aminas, ¢Oxidos de aminas, sais
de imidazolinio, acrilamidas gquaterndrias protonadas,

polimeros quaterndrios metilados e guar catidnico.

Composicdo de qualquer uma das reivindicagdes 1-13, em que

a composicaoc é biocadesiva.

Composicdo de qualquer uma das reivindicacgdes 1-14, em que
a composicao se redispersa num meio biorrelevante de tal
modo que as particulas do agente activo tém um tamanho
médio efectivo de particula seleccionado do  grupo

consistindo em menos de 2 um (micrometros).

Composicgdo de qualquer uma das reivindicag¢des 1-15, em gue
a composicdo compreende ainda um ou mais exciplentes e
veiculos farmaceuticamente aceitaveis ou uma sua

combinacdo.



17. Utilizacdo de uma composicao de acordo com gqualguer uma

das composigbes 1 a 16 para o fabrico de um medicamento.

Lisboa, 15 de Novembro de 2010
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