Republica Federativa do Brasil
hitie do 7 .

(RPI 2118)

@ o Coméroin Extarior
h Py

Intitutes b

21 PI0710315-8 A2

(22) Data de Depdosito: 06/04/2007
(43) Data da Publicacao: 09/08/2011

* B RPIOZ? 1T0315A2%*%

(51) Int.CI.:

C08B 37/00 2006.01
C08B 37/02 2006.01
C08B 37/04 2006.01
C08B 37/08 2006.01
C08B 37/14 2006.01
C08B 15/06 2006.01
A61K 47/36 2006.01

(54) Titulo: DEXTRANO E/OU DERIVADO DE
DEXTRANO, COMPOSIGAO FARMACEUTICA, B
METODOS DE TRATAMENTO OU FORMULACAO DE
MEDICAMENTOS, E, UTILIZAGAO DE DESTRANOS
E/OU DERIVADOS DE DEXTRANOS E/OU DE
COMPOSICOES

(30) Prioridade Unionista: 07/04/2006 FR 06/03130, 10/04/2006
US 60/790532

(73) Titular(es): Adocia
(72) Inventor(es): Gérard Soula, Olivier Soula, Rémi Soula

(74) Procurador(es): Momsen, Leonardos & CIA.

(86) Pedido Internacional: PCT FR2007000595 de 06/04/2007

(87) Publicacdo Internacional: Wo 2007/116143de 18/10/2007

(57) Resumo: DEXTRANO E/OU DERIVADO DE DEXTRANO,
COMPOSIQ/:}O FARMACEUTICA, METODOS DE TRATAMENTO OU
FORMULACAO DE MEDICAMENTOS, E, UTILIZACAO DE
DEXTRANOS E/OU DERIVADOS DE DEXTRANOS E/OU DE
COMPOSICOES. A presente invengédo refere-se a um dextrano e/ou
derivado de dextrano bifuncionalizado por pelo menos um radical
imidazolila Im e pelo menos um grupamento hidrofébico Hy, os
referidos radical e grupamento sendo, cada um, idéntico e/ou diferente,
e, enxertados ou ligados ao dextrano e/ou derivado de dextrano por
um ou varios bragos de ligagdo R, Ri ou Rh e fungdes F, Fiou Fh e as
composicdes farmacéuticas compreendendo um dos referidos
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“DEXTRANO E/OU DERIVADO DE DEXTRANO, COMPOSICAO
FARMACEUTICA, METODOS DE TRATAMENTO OU FORMULACAO
DE MEDICAMENTOS, E, UTILIZACAO DE DEXTRANOS E/OU
DERIVADOS DE DEXTRANOS E/OU DE COMPOSICOES”

A presente invengdo refere-se a novos polimeros
biodegradaveis a base de polissacarideos e mais particularmente dextranos.

Estes polimeros sdo uteis notadamente para a administragdo de
principio(s) ativo(s) (PA) aos homens e aos animais com um fim terapéutico
e/ou profilatico. Estes polimeros podem igualmente servir para potencializar e
proteger os principios ativos endogenos.

Estes polimeros foram concebidos para responder a varias
aplicagoes:

e a liberagdo sistémica de PA, como proteinas como insulina, o
hormonio de crescimento,

e a liberacdo local de PA tais como os fatores de crescimento como
os "Transforming Growth Factors" ou os "Bone Morphogenic
Proteins",

e a cultura celular in vitro,

e o implante /n vivo de células,

e  acicatrizagdo em que os PA sdo fatores de crescimento endogenos.

Apesar das pesquisas realizadas nestes dominios, numerosos
problemas persistem para cada uma destas aplicagdes. A principio, no que se
refere a liberagdo sistémica de proteinas, seria desejavel manter constante a
concentra¢gdo do PA em uma duragdo grande. Ora, no caso do produto Lantus
para a insulina, por exemplo, a concentragdo € variavel durante o dia podendo
conduzir a hiperglicemias. No caso da administragdo de fatores de
crescimento que sdo potente3s agentes terapéuticos locais, um dos problemas
principais consiste em os manter em seu sitio de administra¢do a fim de evitar

sua circulagdo sistémica como é resumido no artigo de Seeherman, Cytokines
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and Growth Factors Reviews, 2005, 16, 329-345. No caso da cultura celular,
o suprimento de fatores de crescimento € reconhecido por ser benéfico. No
entanto, em razdo da baixa estabilidade destas moléculas em solugdo, grandes
quantidades destes agentes onerosos devem ser utilizadas.

Existe, portanto, uma necessidade ndo atendida de
composi¢des farmacéuticas permitindo:

e estender o tempo de liberagdo de PA sist€micos como a insulina ou
o hGH,

e reter o principio ativo no sitio de administragdo por exemplo no
caso onde o PA é um fator de crescimento,

e limitar a quantidade de PA, geralmente fatores de crescimento
empregados na cultura celular,

e favorecer a agdo de PA endogenos notadamente no caso da
cicatrizagao.

Apesar de numerosas tentativas de desenvolvimento de novos
polimeros para atingir estes objetivos médicos, somente os PLAGA foram
aprovados até agora no dominio de "Drug Delivery". Estes polimeros
formam, em meio aquoso, s6lidos densos que contém o PA. Neste caso, o PA
pode ser liberado durante varias semanas, o que ¢ um dos objetivos
procurados. Um exemplo de formulagdo € o Nutropin Depot desenvolvido por
Alkermes e Genentech para a liberagdo prolongada (2 semanas) do horménio
de crescimento humano descrito na patente WO 95/29664.

No entanto, esta abordagem sofre de numerosos
inconvenientes como:

e um efeito dito "burst" isto €, que uma parte significativa do PA €
liberada imediatamente ap0s a injegao.

e uma degradagdo quimica do polimero PLAGA que forma os acidos
lacticos e glicdlicos no seio do sélido os quais catalisam a

degradagdo do polimero, assim como em alguns casos, a do PA.
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e 0 aumento local da acidez é fonte de alimentacdo. Estes dois
fendmenos sdo descritos no artigo de Anderson Adv. Drug Del Rev.
1997, 28, 5-24.
Por todas estas razGes, a Nutropin Depot foi recentemente
retirada do mercado.

Atrix descreve na patente US 5 990 194, a utilizagdo de

- PLAGA para a liberagdo de um peptideo o leuprolideo sob o nome de Atrigel

que ¢ uma formulagdo a base de solvente orgénico. Além dos problemas
ligados a0 PLAGA mencionados acima, esta tecnologia apresenta os defeitos
seguintes:
e a inje¢do de um solvente organico. No caso do Atrigel, este
solvente € classificado dentre os compostos CMR.
e Este sistema se aplica dificilmente as proteinas devido ao efeito
desnaturante de NMP.

Outras formulagdes visando a liberagdo controlada de PA
farmacéuticos empregam polimeros reticuldveis, mas apesar dos numerosos
esforcos de pesquisa, nenhum biomaterial implicado nas composigdes
farmacéuticas permitiu resolver tanto a exigéncia da injetabilidade como a da
retengdo no sitio da administragdo do principio ativo para controlar sua
liberagdo sistémica ou local.

A presente invengdo refere-se a novos polissacarideos mais
particularmente dextranos, bifuncionalizados por, pelo menos, um radical
imidazolila Im e pelo menos um grupamento hidrofébico Hy que permitem
atender as aplicacdes visadas acima que ndo encontraram solugdo até agora.
Dentre os polissacarideos funcionalizados, conhece-se, partir da patente WO
99/09067, pectinas (galacturonanos) cujos acidos sdo modificados por aminas
e, notadamente, uma amina portadora de um nicleo imidazol. Estes polimeros
mono-funcionalizados ndo sdo anfifilicos.

Outros polissacarideos monofuncionalizados por grupamentos
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hidrofobicos sdo conhecidos do versado. Os trabalhos de Akiyoski et al (J.
Controlled Release, 1998, 54, 313-320) descrevem pululanos modificados por
colesterol para a liberagido controlada da insulina.

Dellacherie et al descrevem os derivados de hialuronano
modificados por cadeias alquilas graxas em C12 ou C18 na patente FR
2799763. Esta equipe também descreveu no patente FR2781677 derivados de
alginato modificados pelas cadeias alquilas graxas.

Dentre os dextranos funcionalizados, os carboximetildextranos
de Biodex descritos na patente US 6 646 120 sdo modificados pela
benzilamina que é um grupamento hidrofébico. Estes polimeros ndo sio
funcionalizados por um radical imidazolila.

Dellacherie et al igualmente descreveram dextranos
funcionalizados por um hidréfobo (Durand A, et al, Biomacromolecules 2006,
7, 958-964) (Durand, Alain et al Colloid Polym. Sci. 2006, 284, 536-545)
obtidos por reagdo das fungdes hidroxilas do dextrano sobre os epoxidos (éter
fenilglicidilico, 1,2-epoxioctano ou 1,2-epoxidodecano). Os polimeros
descritos nfo sdo bifuncionalizados e ndo tem radical imidazolila.

Bauer et al descrevem dextranos funcionalizados por acidos
graxos, C10 a C14, na patente US 5 750 678. Estes polimeros sdo igualmente
monofuncionalizados.

Uma revisdo recente de polimeros funcionais a base de
dextranos (Heinze, Thomas et al, Adv. Polym Sci 2006, 205, 199-291) nédo
citou o dextrano bifuncionalizado por um hidréfobo e um radical imidazolila.

Conhece-se também, a partir de W092/20349, composigdes
insoliveis na 4gua por modificagdo quimica de polissacarideos anidnicos por
nucleéfilos. Dentre os nucleodfilos, figuram a histidina e alguns de seus
derivados mas estes polimeros sdo monofuncionais.

Assim, nenhum polissacarideo, e mais particularmente

nenhum dextrano bifuncionalizado de acordo com a inveng¢&o € conhecido da
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A inven¢do refere-se, portanto, a um polissacarideo
bifuncionalizado por pelo menos um radical imidazolila Im e pelo menos um
grupamento hidrofébico Hy, os referidos radical e grupamento sendo, cada
um, idéntico e/ou diferente e, enxertados ou ligados ao polissacarideo por um
ou varios bragos de ligagdo R, Ri ou Rh e fungdes F, Fi ou Fh.

Em uma forma de realizagéo, o polissacarideo de acordo com a
invengdo ¢é selecionado dentre o grupo consistindo de hialuronanos, os
alginatos, as quitosanas, os galacturonanos, a condroitina-sulfato, os
dextranos, os carboximetildextranos ou as carboximetilceluloses.

Em uma forma de realizagdo, o polissacarideo de acordo com a
invencdo €é selecionado dentre o grupo consistindo de hialuronanos, os
alginatos, as quitosanas, os carboximetildextranos.

Em uma forma de realizago, o polissacarideo de acordo com a
invencdo ¢é selecionado dentre o grupo consistindo de dextranos, os
carboximetildextranos.

A invencdo refere-se portanto a um dextrano e/ou derivado do
dextrano, bifuncionalizado por pelo menos um radical imidazolila 1m e pelo
menos um grupamento hidrofobico Hy, os referidos radical e grupamento
sendo, cada, idéntico e/ou diferente e, enxertados ou ligados ao dextrano e/ou
derivado de dextrano por um ou varios bragos de ligagdo R, Ri ou Rh e
fungdes F, Fi ou Fh.

e R representa um brago de ligagdo constituido por uma ligagdo
quimica ou de uma cadeia compreendendo entre 1 e 18 dtomos de
carbono, eventualmente ramificada e/ou insaturada compreendendo
um ou varios heteroatomos, como O, N e/ou S,

R serd denominado Ri quando porta um radical imidazolila e

Rh quando porta um grupamento hidrofébico, Ri € Rh sendo

idénticos ou diferentes,
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e F representa uma fungdo selecionada dentre as fungdes éster,
tioéster, amida, carbonato, carbamato, éter, tioéter ou amina,
F sera denominado Fi quando ele porta um radical imidazolila
e Fh quando porta um grupamento hidrofobico, Fi e Fh sendo
idénticos ou diferentes. »
e Im representa um radical imidazolila, eventualmente substituido

sobre um dos carbonos por um grupamento alquila (alqui) em C1 a

C4 de formula
Ri Ri
Alqui \('kN (sz
N...// N J
. H .
H Alqui

e Hy representa um grupamento hidrofébico selecionado dentre os
grupamentos:

e alquila linear ou ramificada em C8 a C30, eventualmente
insaturada e/ou contendo um ou varios heteroatomos como O,
NouS.

e alquilarila ou arilalquila linear ou ramificada em C8 a C30,
eventualmente insaturada e/ou contendo eventualmente um
heteroatomo,

e policiclico em C8 a C30 eventualmente insaturado,

o referido dextrano e/ou derivado do dextrano sendo anfifilico
quando esta em solugdo.

Em uma forma de realizagdo, ele é anfifilico em pH dcido.

Entende-se por dextrano de acordo com a invengdo na
sequéncia do texto dextrano e os derivados de dextrano.

Os derivados de dextrano sio em uma forma de realizacdo
selecionados dentre os derivados carboxilados.

Os derivados carboxilados do dextrano s3o mais

particularmente selecionados dentre os carboximetildextranos e os produtos
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de reagdo entre o anidrido succinico € o dextrano.
De acordo com a invengdo, o dextrano e/ou derivado do

dextrano bifuncionalizado pode responder as férmulas gerais seguintes:

B ﬁDektrano__
‘ — = |
tfi ; fl:h |
o i
[ lm]ﬂi _Hy_;h
L i
Formulal

n esta compreendido entre 1 e 3,

i representa a fragdo molar do radical imidazolila em relagdo a
uma unidade monossacaridica compreendida entre 0,1 € 0,9,

h representa a fragdo molar do grupamento hidrofobico em

relacdo a uma unidade monossacaridica compreendida entre 0,01 € 0,5,

L | Dextrano

i
FormulaIl

n esta compreendido entre 1 e 3,

i representa a fragdo molar do radical imidazolila em relagdo a
uma unidade monossacaridica compreendida entre 0 € 0,9.

k representa a fragdo molar do grupamento hidrofobico em
relagdo a uma unidade monossacaridica compreendida entre 0,01 € 0,5.

De modo surpreendente, os dextranos bifuncionalizados por
pelo menos um radical imidazolila e pelo menos um grupo hidrofébico de
acordo com a invengdo formam depositos endurecidos a pH fisiologico
permitindo, a0 mesmo tempo, a retengdo do PA no polimero. Assim, os

principios ativos ficam retidos no sitio de inje¢@o in vivo sem serem nem
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degradados nem desnaturados.

Por formagdo de depdsitos, entende-se que o polimero pode ou -
formar um sélido, ou um hidrogel.

Um hidrogel é um tipo de coldide obtido em meio aquoso, em
que um liquido contém um s6lido formando uma fina rede que se estende em
todo o sistema. As fases sélidas e liquidas s@o continuas.

Dois tipos de dextranos bifuncionalizados respondem a esta
invencao, os dextranos catiénicos e os dextranos anidnicos. |

Os dextranos catibnicos de acordo com a invengdo tem a
propriedade de formar uma solu¢do homogénea ém um intervalo de pH
inferior a 6, e de formar depositos endurecidos a um pH proximo do pH
fisiologico.

Em pH préoximo do pH fisioldgico, todos ou parte dos
segmentos de imidazolilas carregados e portanto hidrofilicos vdo se
transformar em segmentos neutros, o que acarreta a formagdo de depositos
endurecidos.

Este efeito de formagdo de depdsitos endurecidos pode ser
combinado com um efeito de reticulagdo fisica por coordenacdo dos nucleos
imidazolilas do polimero, e eventualmente presentes no principio ativo, aos
metais de transi¢do polivalentes como o zinco. Esta coordenagdo s ocorre a
um pH superior a 6.

Os dextranos anionicos de acordo com a inven¢do tem a
propriedade de formar uma solugdo homogénea a pH neutro e de formar
depdsitos endurecidos a um pH proximo do pH fisioldgico em presenca de
sais de metais de transigdo.

Quando eles formam uma solugdo homogéneo, os dextranos de
acordo com a inveng¢do sdo anfifilicos e portanto solubilizados sob forma de
micelas e/ou de nanoparticulas.

Em pH proximo do pH fisiolégico, a formagdo de depositos
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endurecidos induzida por um efeito de reticulagdo fisica se produz por
coordenacdo dos nucleos imidazolila do polimero e eventualmente presentes
sobre o principio ativo, em metais de transi¢do polivalentes como o zinco.

O esquema seguinte representa o modo de agdo dos sais de

metais em pH fisiolégico com as imidazolilas levada pelo polimero ou o PA.

pH acido (<6) pH neutro {cerca de 7)
Dextrano
comsmer e Che
L *
NJ + H*
+ZnCl,
sem efeito _ v
\ Y, I
reticulagao das
cadeias de polimero

Em funcdo das propriedades dos polimeros permitindo obter

depositos endurecidos em pH fisioldgico, as formulagdes injetiveis serdo
realizadas nas zonas de pH em que os referidos polimeros formam uma
solu¢do homogénea.

Em uma forma de realizag¢do, o dextrano e/ou derivado do
dextrano de acordo com a invengdo € caracterizado em que o grupo Ri,

quando nfo é uma ligagdo, é selecionado dentre os grupos seguintes:
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Im

. 0} R1
Fi R% H Fi ﬁ)\/im
j/ RS’{,N nFi
Im o R1 |
H

n=146
R1=H, COOH, COOR2, CONH2 R3 = HR2, Hy

R2 sendo selecionado dentre os radicais alquila
compreendendo de 1 a 18 atomos de carbono.

Em uma forma de realizagdo, o dextrano e/ou derivado do
dextrano de acordo com a invengio é caracterizado em que o grupo Ri € uma
ligacdo.

Em uma forma de realizagdo, o dextrano e/ou derivado do
dextrano de acordo com a invengdo é caracterizado em que o grupamento
imidazol- Ri ¢ selecionado dentre os grupamentos obtidos por enxerto de um
éster de histidina, de histidinol, de histidinamida ou de histamina.

Estes derivados de imidazol podem ser representados como a

seguir:

H,N.__COR H,N.__CONH, H,N

N N

¢ ¢ ¢
Ester de histidina Histidinol Histidinamida Histamina
R=Et, [93923-84-3] [1596-64-1) [71666-95-0] [51-45-6)

R=Me, [7389-87-9}

Em uma forma de realizagdo, o dextrano e/ou derivado do
dextrano de acordo com a invengdo é caracterizado em que Hy sera
selecionado no grupo constituido pelos acidos graxos, os alcoois graxos, as
aminas graxas, os derivados de colesterol cujo acido célico, os fendis portanto
o alfa-tocoferol.

Em uma forma de realizagdo, o dextrano e/ou derivado do
dextrano de acordo com a invengdo é caracterizado em que o grupo Rh

quando ndo € uma ligacdo € selecionado nos grupos:
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. Fh _
e Oy Hy

0” THy
Em uma forma de realizag¢do, o dextrano e/ou derivado do
dextrano de acordo com a invengdo ¢ caracterizado em que o grupo Rh € uma
ligagdo.
Em uma forma de realizagdo, o dextrano e/ou derivado do
dextrano de acordo com a invengdo € caracterizado em que o grupo Ri,

quando ele ndo é uma ligagdo, € selecionado nos grupos

|

Fin_R1 N Fi ?’4/'\/ m

j/ R31 ~Fi

Im 0] R1
i

o ﬁ)\/ m

n=16

R2 sendo selecionado dentre os radicais alquila

compreendendo de 1 a 18 atomos de carbono,

e o grupo Rh é uma ligagio.

Em uma forma de realiza¢do, o dextrano e/ou derivado do
dextrano de acordo com a invengdo ¢ caracterizado em que o grupamento
imidazol-Ri é selecionado dentre os ésteres de histidina, o histidinol, a
histidinamida ou a histamina.

Em uma forma de realiza¢do, o dextrano e/ou derivado do
dextrano de acordo com a inveng¢do € caracterizado em que Hy sera
selecionado no grupo constituido por 4acidos graxos, os 4lcoois graxos, as
aminas graxas, os derivados de colesterol dos quais o 4cido colico, os fendis
dos quais alfa-tocoferol, os aminoacidos hidrofobicos.

Os aminoacidos hidrofébicos sdo selecionados dentre os

derivados do triptofano, como o éster etilico do triptofano, os derivados da
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fenilalanina, os derivados da leucina, os derivados da valina, os derivados da
1soleucina.

O dextrano e/ou derivado do dextrano pode ter um grau de
polimerizagdo m compreendido entre 10 e 10.000.

Em uma forma de realizagdo, ele tem um grau de
polimeriza¢do m compreendido entre 10 e 1000.

Em uma outra forma de realizagdo, ele tem um grau de
polimerizagdo m compreendido entre 10 e 500.

A inveng¢do refere-se igualmente a uma composi¢do
farmacéutica compreendendo um dos dextranos e/ou derivados do dextranos
de acordo com a invengdo como descrito previamente € pelo menos um
principio ativo.

Entende-se, por principio ativo, um produto sob forma de
entidade quimica unica ou sob forma de uma combinagdo tendo uma
atividade fisiologica. O referido principio ativo pode ser exogeno, isto €, que
¢ suprida pela composigdo de acordo com a invengdo. Ele pode ser
igualmente enddgeno, por exemplo os fatores de crescimento que serdo
secretados em uma ferida durante a primeira fase de cicatrizagdo e que
poderdo ser retidos sobre a referida ferida pela composig¢do de acordo com a
invengao.

A invengdo refere-se igualmente a uma composi¢do
farmacéutica compreendendo um dos dextranos e/ou derivados do dextrano
de acordo com a inveng¢do, como descrito previamente € um sal de metal de
transicao.

Em uma forma de realizagdo, o metal de transicdo ¢é
selecionado no grupo constituido pelo zinco, o ferro, o cobre e o cobalto.

A invenc¢do refere-se igualmente a uma composi¢ao
farmacéutica de acordo com a invengdo como descrito previamente

caracterizada em que ela se apresenta sob forma de uma solu¢do homogénea
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ou de uma suspensdo em agua com pH inferior a 6.

A invencdo refere-se igualmente a uma composi¢do
farmacéutica de acordo com a invengdo como descrita previamente
caracterizada em que a solugdo homogénea e/ou a suspensdo a pH inferior a 6
é constituida de micelas e/ou nanoparticulas. Entende-se por nanoparticulas os
objetos em suspensdo na agua cujo didmetro médio € inferior a 600 nm.

A invencdo refere-se igualmente a uma composigdo
farmacéutica de acordo com a invencdo como descrito previamente
caracterizada em que ela se apresenta sob forma de uma suspensdo de
microparticulas em agua a um pH préximo do pH fisiologico. Entende-se por
microparticulas os objetos cujo didmetro médio € superior a 600 nm e por pH
proximo do pH fisiologico, um pH compreendido entre 6 ¢ 8.

A invencdo refere-se igualmente a uma composigdo
farmacéutica de acordo com a invengdo como descrito previamente
caracterizada em que ela ¢ administravel por via intravenosa, intramuscular,
intradssea, sub-cutinea, transdérmica, ocular.

A inven¢do refere-se igualmente a uma composigdo
farmacéutica de acordo com a invengdo como descrito previamente
caracterizada em que ela é administravel por via oral, nasal, vaginal, bucal.

A invengdo refere-se igualmente a uma composi¢do
farmacéutica de acordo com a invengdo como descrito previamente
caracterizada em que ela se apresenta sob forma sdlida.

A invengdo refere-se igualmente a uma composi¢do
farmacéutica de acordo com a invengdo como descrito previamente
caracterizada em que ela é obtida por uma formacdo de depositos endurecidos
controlada pelo pH.

Em uma forma de realizacdo, a formacdo de depositos
endurecidos ¢ realizada a pH superior a 6,5.

A invencdo refere-se igualmente a uma composigdo
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farmacéutica de acordo com a invengdo como descrito previamente
caracterizada em que ela € obtida por secagem e/ou liofilizac3o.

A invencdo refere-se igualmente a uma composiciao
farmacéutica de acordo com a invengdo como descrito previamente
caracterizada em que ela € administravel sob forma de stent, filme ou
"revestimento" de biomateriais implantaveis, implante.

A invencdo refere-se igualmente a uma composicdo como
descrito previamente caracterizada em que ela sofre uma reticulacao fisica no
sitio da injecdo.

A invengdo refere-se igualmente a uma composigdo como
descrito previamente caracterizada em que ela permite a retengdo do principio
ativo no sitio da injegio.

As composi¢des farmacéuticas de acordo com a invengdo sdo
obtidas pelas técnicas de galénica cldssica conhecidas do versado na técnica e
serdo preparadas seja industrialmente seja extemporaneamente.

A invencdo refere-se igualmente a uma composi¢do
farmacéutica de acordo com a invencdo como descrita previamente
caracterizada em que o principio ativo € selecionado dentre o grupo
consistindo de proteinas, glicoproteinas, peptideos e moléculas terapéuticas
ndo peptidicas.

De acordo com invengdo, as proteinas ou glicoproteinas s3o
selecionadas dentre os hormdnios como a insulina, o hGH, dentre os fatores
de crescimento como os membros da super-familia de proteinas morfogénicas
de osso (BMP), os fatores de crescimento derivados de plaquetas (PDGF), os
fatores de crescimento de insulina (IGF), os fatores de crescimento de nervos
(NGF), os fatores de crescimento endotelial vascular (VEGF), os fatores de
crescimento de fibroblastos (FGF), os fatores de crescimento epidérmico
(EGF), as citocinas do tipo interleucinas (IL) ou interferons (IFN).

Dentre as aplicagdes médicas em terapéutica, pode-se citar:



10

15

20

25

15

e 2 liberagdo local de PA como os fatores de crescimento como 0s
TFG, BMP, PDGF, NGF, VEGF, IGF, FGF, EGF,

e a liberagdo sistémica de PA como proteinas como a insulina, o
hormoénio de crescimento, EPO, IL, IFN,

e  a administrac¢do in vivo de células,

e  acultura celular in vitro,

e  acicatrizagdo em que os PA sdo fatores de crescimento enddgenos.

As composi¢des de acordo com a invengdo como descritas
previamente em que o principio ativo € selecionado dentre o grupo
consistindo de proteinas, glicoproteinas, os peptideos e moléculas terapéuticas
ndo peptidicas, compreendem entre 0,005% e 2 % em peso de principio ativo
em relacdo ao peso total da composigao.

Em uma forma de realizagdo, as composi¢des compreendem
entre 0,01% e 0,5% em peso de proteinas, glicoproteinas, peptideos e
moléculas terapéuticas ndo peptidicas em relagdo ao peso total da
composicao.

Entre as aplica¢gbes médicas citadas na liberagdo local de
fatores de crescimento, particularmente BMP, os tratamentos locais dos 0ssos
fragilizados pela osteoporose sdo visados. Estes tratamentos consistem em
regenerar 0 ou os mais possiveis de serem quebrados porque submetidos a
fortes tensOes fisicas, particularmente quadril, punhos e as vértebras. Estes
tratamentos s3o tanto curativos no caso de fraturas, como preventivos nas
situag¢oes de forte risco.

A invengdo refere-se assim a utilizagdo de dextranos e/ou
derivados de dextranos e/ou composi¢des de acordo com a invengdo para o
tratamento ou a formulacdo de medicamentos destinados aos tratamentos
locais dos ossos fragilizados pela osteoporose.

Neste caso particular, a composi¢do compreende entre 0,005%

e 2% de BMP em relagdo ao peso total da composic¢ao.
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Em uma forma de realizac¢do, a composi¢do compreende entre
0,01% e 0,5% de BMP em relagdo ao peso total da composigao.

Dentre as aplica¢cdes médicas citadas na liberagdo loéal de
fatores de crescimento, particularmente NGF e TGF-p, os tratamentos para a
regeneragdo dos tecidos nervosos sao visados.

A invengdo refere-se também a utilizagdo dos dextranos e/ou
derivados de dextranos e/ou composigdes de acordo com a invengdo para o
tratamento ou a formulacdo de medicamentos destinados a regeneragdo dos
tecidos nervosos. |

Neste caso particular, a composi¢ao coinpreende entre 0,005%
e 2% de NGF ou de TGF-B em relagdo ao peso total da composi¢ao.

Em uma forma de realizagdo, a composi¢do compreende entre
0,01% e 0,5% de NGF ou de TGF- B em relagdo ao peso total da composigao.

Dentre as aplicagdes médicas citadas na liberagdo local de
fatores de crescimento, particularmente de TGF-B, PDGF ou VEGF, os
tratamentos para a regeneragdo dos tecidos cardio-vasculares sdo visados.

A invengdo refere-se também a utilizagdo de dextranos e/ou
derivados de dextranos e/ou composi¢des de acordo com a invengdo para o
tratamento ou a formulagdo de medicamentos destinados a regeneragdo dos
tecidos cardiovasculares.

Neste caso particular, a composi¢do compreende entre 0,005%
e 2% de VEGF ou de TGF-B em relagdo ao peso total da composigao.

Em uma forma de realizagdo, a composi¢cdo compreende entre
0,01 % e 0,5% de VEGF ou TGF-B em relagdo ao peso total da composi¢ao.

Dentre as aplicagdes médicas citadas na liberagdo local de
fatores de crescimento, particularmente de PDGF ou FGF, os tratamentos para
a regeneragdo dos tecidos da pele sdo visados.

A invengdo refere-se também a utiliza¢do de dextranos e/ou

derivados de dextranos e/ou composi¢des de acordo com a invengdo para o
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tratamento ou a formula¢do de medicamentos destinados a regeneracdo dos
tecidos da pele.

Neste caso particular, a composi¢ao compreende entre 0,005%
e 2% de PDGF ou FGF em relagdo ao peso total da composigéo.

Em uma forma de realizagdo, a composi¢ado compreende entre
0,01 % e 0,5% de PDGF ou FGF em relagéo ao peso total da composigao.

De acordo com a invengdo, as proteinas sdo selecionadas no
grupo constituido pela insulina ou o horménio de crescimento hGH.

De acordo com a inven¢do, as moléculas terap€uticas ndo
peptidicas sdo selecionadas dentre o grupo consistindo de anticancerosos
como o Taxol ou a cis-platina.

Neste caso particular, a composi¢dao comporta entre 0,005% e
2% de insulina ou de horménio de crescimento hGH em relagdo a peso total
da composigao.

Em uma forma de realizag@o, a composi¢cdo compreende entre
0,01% e 0,5% de insulina ou de hormoénio de crescimento hGH em relagio ao
peso total da composi¢ao.

De acordo com a inveng¢do, o principio ativo € selecionado no
grupo dos peptideos selecionados dentre o leuprolideo ou as sequéncias curtas
do hormoénio da paratiréide (PTH).

As composig¢des farmacéuticas da invengdo se apresentam seja
sob forma liquida (nanoparticulas ou microparticulas em suspensdo em agua
ou nas misturas de solventes), seja sob forma de po, implante, filme, géis ou
cremes.

No caso das liberagdes local e sistémica, os modos de
administra¢do visados sdo por via sub-cutdnea, intradérmica, intramuscular,
oral, nasal, vaginal, ocular, bucal, etc..

As composigdes farmacéuticas de acordo com a invengdo

podem ser empregadas para formar um implante contendo um ou varios
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principios ativos farmacéuticos para sua liberagdo controlada durante um
longo periodo de tempo. Esta aplicag@o € particularmente vantajosa para o
tratamento de tumores so6lidos com um anticanceroso ou para a regeneragao
celular.

A inveng¢do refere-se igualmente a uma composi¢ido
farmacéutica reticulada fisicamente no sitio de injecdo compreendendo um
principio ativo selecionado dentre o grupo consistindo de proteinas,
glicoproteinas , os peptideos e as moléculas terapéuticas ndo peptidicas.

A invencdo refere-se igualmente a utilizagdo de dextranos e/ou
derivados de dextranos bifuncionalizados de acordo com a invengdo para a
preparagdo de composi¢des farmacéuticas como descritas previamente.

Exemplo 1 - Sintese de um carboximetildextrano modificado

pelo éster etilico da histidina e da benzilamina

As fungdes de acido de um carboximetildextrano (grau médio

de acido por unidade glicosidica de 1,0) sdo ativadas em presenca de N-

- metilmorfolina e cloroformato de isobutila em NMP. A benzilamina mais o

éster etilico da histidina sdo enxertados sobre este polimero ativado. O

polimero obtido tem a estrutura seguinte:

R =H ou CH,COOH

1. Agente de copulagao
2. BnNH,, HisOEt

R = H ou CH,CONHBn ou CH,COHisOEt

* HisOEt = ,ﬁ
mn 83;
(4
N
| H

A taxa de fung¢es de acido modificadas por

CO,Et
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- 0 éster etilico da histidina é de 55%,
- a benzilamina € de 45%
A taxa de acidos ndo modificados é nula.

Exemplo 2 - Sintese de um carboximetildextrano modificado

pelo éster etilico da histidina e da dodecilamina

As fungdes de acido de um carboximetildextrano (grau médio
de 4cido por unidade glicosidica de 1,0) sdo ativadas em presenga de N-
metilmorfolina e cloroformato de isobutila em DMP. O éster etilico da
histidina e a dodecilamina sdo enxertados sobre este polimero ativado. O

polimero obtido tem a estrutura seguinte.

R=H ou CH,COOH
RO o
* RO ‘
OR
O _m

1. Agente de copulagdo
2. HisOEt, C,,NH,

0 R = H ou CH,CONHC,, ou CH,COHIisOEt
. RO * H
RO OR HisOEt = _N COEt
O _Im *

</N
b

A taxa de fungdes de acido modificadas por
- 0 éster etilico da histidina é de 85%,

- a dodecilamina € de 10%

A taxa de acidos nao modificados € de 5%.

Exemplo 3 - Sintese de um carboximetildextrano modificado

pela histidinamida e a benzilamina

As fungdes de acido de um carboximetildextrano (grau médio
de 4cido por unidade glicosidica de 1,0) sdo ativadas em presenca de N-

metilmorfolina e cloroformato de isobutila em NMP. A histidinamida e a
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benzilamina sdo enxertadas sobre este polimero ativado. O polimero obtido
tem a estrutura seguinte.

RO

* RO. R = H ou CH,COOH

1. Agente de copulagao
2. HisNH,, BnNH,

R = H ou CH,CONHBn ou CH,COHIsNH2

. . H
HisNH2= _N___CONH,
" ¢
4
N
H

taxa de funcdes de acido modificadas por

- a histidinamida é de 65%,

5 - a benzilamina é de 30%
A taxa de acidos ndo modificados € de 5%.

Exemplo 4- Sintese de um carboximetildextrano modificado

pelo éster etilico de histidina e o éster etilico de triptofano

As fungdes de acido de um carboximetildextrano (grau médio
10  de 4cido por unidade glicosidica de 1,0) sdo ativadas em presenga de N-
metilmorfolina e cloroformato de isobutila em DMF a 0 °C. O éster etilico de
histidina e o éster etilico de triptofano sdo enxertados sobre este polimero
ativado. O polimero obtido é caracterizado por uma taxa de fungdes de acido
modificadas por:
15 - 0 éster etilico de histidina de 70%,
- 0 éster etilico de triptofano de 30%
A taxa de acidos ndo modificados € nula.

Exemplo 5- Sintese de um carboximetildextrano modificado

pelo éster etilico de histidina e o éster etilico de triptofano

20 As fungdes de acido de um carboximetildextrano (grau médio
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de 4cido por unidade glicosidica de 0,7) sdo ativadas em presenga de N-
metilmorfolina e cloroformato de isobutila em DMF a 0 °C. O éster etilico de
histidina e o éster etilico de triptofano sdo enxertados sobre este polimero
ativado. O polimero obtido é caracterizado por uma taxa de fungdes de dcido
modificadas por:

- 0 éster etilico de histidina de 60%,

- 0 éster etilico de triptofano de 40%

A taxa de acidos ndo modificados € nula.

Exemplo 6- Sintese de um carboximetildextrano modificado

pelo éster etilico de histidina € a benzilamina

As fungdes de acido de um carboximetildextrano (grau médio
de 4cido por unidade glicosidica de 1,0) sdo ativadas em presenga de N-
metilmorfolina e cloroformato de isobutila em DMF a 0 °C. O éster etilico de
histidina e a benzilamina sdo enxertados sobre este polimero ativado. O

polimero obtido tem a estrutura seguinte:

< RES ' R=H ou CH,COOH
OR
QO m

1. Agente de copulagio
2. HisOEt, BnNH,

R = H ou CH,CONHBn ou CH,COHisOEt

. HIsOEt = *,'rl’ CO,Et

m </N

A taxa de fungdes de acido modificadas por:
- 0 éster etilico de histidina € de 10%,

- a benzilamina é de 45%

A taxa de acidos ndo modificados é de 45%.

Exemplo 7- Sintese de um carboximetildextrano modificado




10

15

22

pelo éster etilico de histidina e a benzilamina

As fungdes de acido de um carboximetildextrano (grau meédio
de acido por unidade glicosidica de 1,0) sdo ativadas em presenga de N-
metilmorfolina e cloroformato de isobutila em DMF a 0 °C. O éster etilico de
histidina (0,2 equivalente em relagdo aos acidos) e a benzilamina (0,45
equivalente em relagdo aos acidos) sdo enxertados sobre este polimero

ativado. O polimero obtido tem a estrutura seguinte:

R = H ou CH,COOH

1. Agente de copulagdo
2. HisOEt, BnNH,

. | R = H ou CH,CONHBn ou CH,COHisOEt
* » . H
< R% HisOEt= N, _CO,Et
OR
! O _m N~

¢
N
H

A taxa de funcdes de adcido modificadas por:
- 0 éster etilico de histidina é de 30%,

- a benzilamina € de 45%

A taxa de acidos ndo modificados € de 25%.

Exemplo 8 Sintese de um carboximetildextrano modificado

pela benzilamina

|O polimero é preparado de acordo com a patente US 6 646
120. A taxa de fungdes de 4cido modificadas pela benzilamina € de 40%.

Exemplo 9 - Estudo de solubilidade dos polimeros em funcao

do pH
Os polimeros descritos nos exemplos precedentes (1 a 8)

foram colocados em solu¢do a pH acido, pH inferior a 6. A segunda coluna da
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tabela descreve o estado das solucdes dos polimeros em pH acido. Em
seguida, estas solugdes em pH acido sdo dispersas em um meio tamponado a
pH neutro (tamp3do PBS). A terceira coluna da tabela descreve o estado de

solugdes com pH neutro.

Polimero | Dextrano bi- Em pH acido Em pH neutro (pH = 7,2)
funcionalizado (<6) :

1-5 catidnico homogéneas fluidas meio bifasico

6-7 anidnico homogéneas fluidas

8 homogénea fluida homogénea fluida

No caso de polimeros obtidos nos exemplos 1 a 5, em pH
neutro, duas fases co-existem, um dos polimeros formado em depositos
endurecidos e uma solugdo de adgua limpida. No caso dos polimeros obtidos
nos exemplos 6 e 7, s6 se tem uma fase inica, que € uma solu¢do homogénea
e mais diluida de polimero. A auséncia ou a fraca funcionalizagdo do
polimero pelos ndcleos imidazéis ndo permite a formagdo de depdsitos
endurecidos em pH neutro.

Exemplo 10 - Estudo da formacdo de depdsitos endurecidos

em presenca de ZnC12

Os polimeros descritos nos exemplos precedentes (1 a 8)
foram solubilizados em agua, em pH 4cido pelos polimeros 1 a 5, em pH
neutro para os polimeros 6 a 8. Para os polimeros 1 a 5, o0 ZnCI2 ¢ adicionado
a solucdo de polimero em pH acido. O Numero de ZnCI2 é de 1 para 2
imidazdis. As solugdes com pH écido dos polimeros 1 a 5 contendo o ZnCI2
sdo dispersas em um meio tamponando em pH neutro (tampdo PBS). As
solu¢des dos polimeros 6 a 8 em pH neutro sdo dispersas em um meio
tamponado em pH neutro (tampdo PBS) contendo ZnCI2. A terceira coluna

da tabela descreve o estado da solugdes de polimeros em pH neutro em

presenca de ZnCI2.
polimero em pH 4cido (<6) + ZnCI2 em pH neutro
1-5 homogeéneas e fluidas meio bifasico
6-7 meio bifésico
8 homogeénea e fluida
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A reticulagdo fisica por coordenacdo do zinco pelos imidazdis
dos polimeros obtidos nos exemplos 1-5 conduz a uma formagio de depdsitos
endurecidos tanto eficaz como aumentada. Os polimeros 6 e 7 precipitam em
presenga de ions zinco em pH neutro enquanto que eles ndo precipitam em
auséncia destes ions. O polimero obtido no exemplo 8 que era soluvel
qualquer que fosse o pH ndo é sensivel a presenca de sal de metal de
transi¢do. A fraca funcionalizagio do polimero pelos nucleos imidazdis
permite a formagdo de depodsitos endurecidos por intermediario do ZnCI2 em
pH neutro. Ao contrario, a auséncia da funcionalizagdo do polimero pelos
nucleos imidazdis ndo permite a formagdo de depdsitos endurecidos por
intermediario do ZnCI2 em pH neutro.

Exemplo 11 - Estudo da distribuicdo dos sais de metais de

transicio entre o solido e a solucdo

A fim de poder demonstrar que todos os sais de metais sdo
bem aprisionados na fase de 1l que forma depoésitos endurecidos em pH
fisiologico, a distribui¢do do cloreto de zinco (II) foi estudada. A solugdo
deste sal é incolor. Ao polimero obtido no exemplo 1 solubilizado em pH
acido € adicionado um meio equivalente de ZnCI2 em relagdo aos imidazois.
A solugdo é homogénea e incolor. Além disso, esta solugédo € dispefsa em um
meio tamponado em pH neutro (tampdo PBS). O precipitado que se forma
instantaneamente € branco € o sobrehadante é limpido e incolor. Este altimo €
analisado por extrato seco e confirma a auséncia de sal de zinco nesta fase.
Isto demonstra o aprisionamento quantitativo de sais de metal no solido
formado pelo polimero em pH neutro. No caso do polimero obtido no
exemplo 8, a solugdo homogénea obtida em pH neutro contém sais de zinco.

Exemplo 12: Estudo do sequestro de uma proteina no solido

formado pelo polimero em pH neutro

O sequestro do citocromo C, proteina vermelha, nas fases de

polimero de pH fisioldgico, foi estudado. Para isto, uma solugdo do polimero
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obtido no exemplo 1 a pH 4cido foi preparada (30 mg/ml) . O citocromo C foi
solubilizado a 10 mg/ml. A solugdo desta proteina é vermelha. A 30 mg do
polimero obtido no exemplo 1 solubilizado em pH 4acido sdo adicionados 2
mg da proteina. A solugdo é homogénea e vermelha. Depois, esta solugdo €
dispersa no meio tamponando em pH neutro (tampao PBS). O precipitado que
se forma instantaneamente é vermelho enquanto que o sobrenadante € incolor
e limpido. Isto demonstra o sequestro quantitativo da proteina no soélido
formado pelo polimero em pH neutro.

Esta experiéncia foi renovada com sucesso com outros
polimeros. Ao contrario, no caso do polimero obtido no exemplo 8, a solugdo
em pH neutro é vermelha e ndo contém precipitado.

Exemplo 13 - Estudo do seqiiestro de uma proteina no sdlido

formado pelo polimero com pH neutro em presenca de ZnCI2

O seqiiestro do citocromo C nos solidos em pH fisiologico foi
estudado em presenga de ZnCI2. Para isto, uma solugdo do polimero obtido
no exemplo 1 em pH &cido foi preparada (30 mg/ml). O citocromo C foi
solubilizado a 10 mg/ml. A solugdo desta proteina ¢ vermelha. O ZnCI2 foi
solubilizado a 13,6 mg/ml. A 30 mg do polimero obtido no exemplo 1
solubilizado em pH 4cido, sdo adicionados 2 mg da proteina e 6,8 mg de
ZnCI2. A solugdo 4acida é homogénea e vermelha. Depois, esta solugdo ¢
dispersa em um meio tamponado em pH neutro (tampao PBS). O precipitado
que se forma instantaneamente é vermelho enquanto que o sobrenadante €
limpido e incolor. Isto demonstra o seqiiestro quantitativo da proteina no
sélido formado pelo polimero em pH neutro em presenga de ZnCI2.

Esta experiéncia foi renovada com sucesso com outros
polimeros obtidos nos exemplos 1-7. O sal de metal permite portanto formar
um sélido que aprisiona a proteina gracas a reticulag@o fisica das cadeias de
polimeros por coordenagdo zinco/ imidazol.

Exemplo 14: Estudo de seqiiestro de PDGF-BB no soélido
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formado por polimero em pH neutro em presenca de ZnCI2

O seqiiestro do PDGF—BB no sélido em pH fisiologico foi
estudado em presenga de ZnCI2. Para isto, uma solu¢do do polimero obtido
no exemplo 1 foi preparada em pH acido (20 mg/ml). A 100 pl da solugéo de
polimero em pH acido sdo adicionados 0,02 mg de PDGF-BB ¢ 6,5 mg de
ZnCI2. A solugdo acida é homogénea e limpida. Além disso, esta solugdo €
dispersa em um meio tamponado em pH neutro (10 volumes de tampdo PBS
30 mM). O precipitado se forma rapidamente. O PDGF-BB contido no
sobrenadante é dosado por ELISA ap0s centrifugagdo do meio heterogéneo. A
concentra¢gdo em PDGF-BB no sobrenadante € inferior a 0,2 pg/ml entdo ela é
de 2 pg/ml no controle sem polimero. Ocorre bem um seqiiestro quase
quantitativo da proteina, superior a 90%, no s6lido formado pelo polimero em
pH neutro em presenca de ZnCI2.

Exemplo 15 - Formulacdo de polimero obtido no exemplo 1 +

BMP-2

Uma solugdo no. 1 do polimero obtido no exemplo 1 a uma
concentrag¢do de 50 mg/ml é preparada a pH 5. Uma solucdo no. 2 de BMP-2
a uma concentra¢do de 1 mg/ml é preparada a pH 7. A osmolaridade de cada
solugdo € ajustada a 300 mOsm por adi¢do de Na CI. Estas solugdes sdo
conservadas a 4 °C. Uma hora antes da inje¢do no colo do fémur de um
paciente, uma solugdo no. 3 ¢ preparada pela mistura de 0,9 ml da solugio no.
1 e 0,1 ml da solugdo no. 2. A solugdo obtida é homogénea a um pH proximo
de 5.

Exemplo 16- Formulagdo de polimero obtido no exemplo 1 +
ZnCI2 + BMP-2

As solugoes nos. 1 e 2, como descritas no exemplo 15, tem sua

osmolaridade ajustada por adigdo de ZnCI2. Depois, a solugdo final no. 3 ¢é
preparada extemporaneamente de modo descrito no exemplo 15.

Exemplo 17 - Formulacdo de polimero obtido no exemplo 1 +
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BMP-2

A solugdo final no. 3 como descrito no exemplo 15, pode ser
preparada extemporaneamente a partir do polimero obtido no exemplo 1
liofilizado e de BMP-2 liofilizado. A osmolaridade da solugdo final € ajustada
a 300 mOsm por adigdo de NaCl. O polimero tem um poder tampao e conduz
a uma solugdo cujo pH esta proximo de 5. Esta solug@o final € limpida.

Exemplo 18- Formulagdo de polimero obtido no exemplo 1 +
ZnCI2 + BMP-2

A solugdo final no. 3 como descrito no exemplo 15, pode ser

preparada extemporaneamente a partir do polimero obtido no exemplo 1
liofilizado e de BMP-2 liofilizado. Neste caso, a osmolaridade da solugdo
final é ajustada a 300 mOsm por adigdo de ZnCI2. Esta solugdo final €
limpida.

Exemplo 19 - Formulacdo de polimero obtido no exemplo 1 +

BMP-2

A solugdo pode ser preparada extemporaneamente pela
solubilizagdo de 0,1 mg de BMP-2 liofilizado em 1 ml de solugdo de polimero
obtido no exemplo 1 a 45 mg/ml, a pH 5 e ajustado a 300 mOsm por adigdo
de NaCl. Esta solugdo final € limpida.

Exemplo 20 - Formulagdo de polimero obtido no exemplo 1 +
ZnCI2 + BMP -2

A solugdo de polimero obtido no exemplo 1 a 45 mg/ml e a pH

5 como descrito no exemplo 7 ¢ ajustada a 300 mOsm por adi¢do de ZnCI2.
Extemporaneamente 0,1 mg de BMP-2 liofilizado ¢ dissolvido em 1 ml de
solucdo de polimero. Esta solugdo final € igualmente limpida.

Exemplo 21 - Formulacdo de polimero obtido no exemplo 1 +

PDGF-BB
Trata-se neste caso da preparagdo de uma formulagdo de

polimero obtido no exemplo 1 e de PDGF-BB. Esta formulagdo € preparada
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de acordo com um dos seis métodos descritos nos exemplos 15 a 20. A
formulacdo contém 45 mg de polimero e 0,1 mg de PDGF-BB para 1 ml de
solucdo. Esta solugdo é limpida e tem um pH proximo de 5.

Esta formulacdo é empregada no tratamento de ulceras do pé

do paciente diabético.

Exemplo 22 - Formulagdo de polimero obtido no exemplo 1 +
hGH .

Trata-se neste caso da preparacdo de uma formulagdo de
polimero obtido no exemplo 1 e de hGH. Esta formulagdo ¢ preparada de
acordo com um dos seis métodos descritos nos exemplos 15 a 20. A
formuiagﬁo contém 45 mg de polimero e 5 mg de hGH para 1 ml de solugio.
Esta solu¢do € limpida e tem um pH préximo de 5.

Esta formulag@o € injetada uma vez por semana nos pacientes.



10

15

20

25

REIVINDICACOES

1. Dextrano e/ou derivado do dextrano, bifuncionalizado por

pelo menos um radical imidazolila 1m e pelo menos um grupamento

hidrofébico Hy, os referidos radical e grupamento sendo, cada, idéntico e/ou

diferente e, enxertados ou ligados ao dextrano e/ou derivado de dextrano por

um ou varios bracos de ligagdo R, Ri ou Rh e fungdes F, Fi ou Fh,

caracterizado pelo fato de que

R representa um brago de ligagdo constituido por uma ligacdo
quimica ou de uma cadeia compreendendo entre 1 e 18 atomos de
carbono, eventualmente ramificada e/ou insaturada compréendendo
um ou varios heteroatomos, como O, N e/ou S,
R sera denominado Ri quando porta um radical imidazolila e
Rh quando porta um grupamento hidrofébico, Ri € Rh sendo
1dénticos ou diferentes,
F representa uma funcdo selecionada dentre as fungdes éster,
tioéster, amida, carbonato, carbamato, éter, tioéter ou amina,
F sera denominado Fi quando ele porta um radical imidazolila
e Fh quando porta um grupamento hidrofobico, Fi e Fh sendo
1dénticos ou diferentes,
Im representa um radical imidazolila, eventualmente substituido
sobre um dos carbonos por um grupamento alquila (alqui) em C1 a

C4 de formula

Ri Ri
Alqui \(ka (’kN
4 L

N
H

Alqui

Hy representa um grupamento hidrofébico selecionado dentre os
grupamentos:

alquila linear ou ramificada em C8 a C30, eventualmente insaturada

e/ou contendo um ou varios heteroatomos como O, N ou S,



2

e alquilarila ou arilalquila linear ou ramificada em C8 a C30,
eventualmente insaturada e/ou contendo eventualmente um
heteroatomo,

e policiclico em C8 a C30 eventualmente insaturado,

5 o referido dextrano e/ou derivado do dextrano sendo anfifilico
quando estd em solucao.
2. Dextrano e/ou derivado de dextrano, de acordo com a

reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato de que os derivados de dextrano sdo

| selecionados dentre os derivados carboxilados.
10 3. Dextrano e/ou derivado de dextrano, de acordo com a

reivindicagdo 2, caracterizado pelo fato de que os derivados carboxilados de

dextrano sdo selecionados dentre os carboximetildextranos e os produtos de
reagdo entre o anidrido succinico € o dextrano.

4. Dextrano e/ou derivado de dextrano, de acordo com a

15  reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato de que ele responde a férmula geral I

Dextrano

ii_"l fi’h
[ im], v,
e ~Ai
Formulal

n esta compreendido entre 1 € 3,
i representa a fracdo molar do radical imidazolila em relacdo a
uma unidade monossacaridica compreendida entre 0,1 € 0,9,
h representa a fragdo molar do grupamento hidrofébico em
20  rela¢do a uma unidade monossacaridica compreendida entre 0,01 e 0,5,
5. Dextrano e/ou derivado de dextrano, de acordo com a

reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato de que ele responde a férmula geral II
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L &Dextrano 4
L
Fi
[
ﬁi P
[ im] Im
g ]
- o 1 1
FormulaII

n esta compreendido entre 1 e 3,

i representa a fragdo molar do radical imidazolila em relagdo a
uma unidade monossacaridica compreendida entre 0 € 0,9,

k representa a fragdo molar do grupamento hidrofobico em
relacdo a uma unidade monossacaridica compreendida entre 0,01 ¢ 0,5.

6. Dextrano e/ou derivado de dextrano, de acordo com

qualquer uma das reivindicagdes precedentes, caracterizado pelo fato de que o

grupo Ri, quando ndo é uma ligagdo, € selecionado dentre os grupos

__ Im o Ri
Fin R H A I A m
\/]/ O Gt N
Im o R1
o § )\/im

n=16
R1=H, COOH, COORZ, CONH2 R3 = H,R2, Hy

R2 sendo selecionado dentre os radicais alquila
compreendendo de 1 a 18 dtomos de carbono.
7. Dextrano e/ou derivado de dextrano, de acordo com

qualquer uma das reivindicagdes precedentes, caracterizado pelo fato de que o

grupo Ri € uma ligagdo.
8. Dextrano e/ou derivado de dextrano, de acordo com

qualquer uma das reivindica¢des precedentes, caracterizado pelo fato de que o

grupo Rh quando ndo é uma ligacdo € selecionado dentre os grupos
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o) Fh
Fh " “Hy Hy

o) Hy
9. Dextrano e/ou derivado de dextrano, de acordo com

qualquer uma das reivindicagdes precedentes, caracterizado pelo fato de que o

grupo Rh ¢ uma ligacao.
10. Dextrano e/ou derivado de dextrano, de acordo com

qualquer uma das reivindicagdes precedentes, caracterizado pelo fato de que o

grupo Ri € selecionado nos grupos
Im O R1
: |
Fie__R1 o A u’l\/ "
j/ rat SR
Iim O R
. i

nz=1-6
R1 = H, COOH, COOR2, CONH2 R3 = H,R2, Hy

R2 sendo selecionado dentre os radicais alquila
compreendendo de 1 a 18 4tomos de carbono,

e o grupo Rh € uma ligacao.

11. Dextrano e/ou derivado de dextrano, de acordo com

qualquer uma das reivindicagdes 1 a 4 ou 6 a 8, caracterizado pelo fato de que

o grupamento imidazol-Ri é selecionado dentre os ésteres de histidina,

- histidinol, histidinamida ou histamina.

12. Dextrano e/ou derivado de dextrano, de acordo com

qualquer uma das reivindicagOes precedentes, caracterizado pelo fato de que

Hy ¢ selecionado no grupo constituido pelos acidos graxos, os alcoois graxos,
as aminas graxas, os derivados do colesterol, dos quais o acido cdlico, os
fenois dos quais alfa-tocoferol, os aminoacidos hidrofobicos.

13. Composi¢do farmacéutica caracterizada pelo fato de

compreender um dos polissacarideos de acordo com qualquer uma das
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reivindicagdes 1 a 12 e pelo menos um principio ativo.

14. Composi¢do farmacéutica caracterizada pelo fato de

compreender qualquer um dos polissacarideos de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 1 a 13, e um sal de metal de transicao.
15. Composigdo farmacéutica de acordo com a reivindica¢do

14, caracterizada pelo fato de que o metal de transigdo € selecionado dentre o

grupo consistindo de zinco, ferro, cobre e cobalto.
16. Composigdo farmacéutica de acordo com qualquer uma

das reivindicagGes 13 a 16, caracterizada pelo fato de que ela se apresenta sob

forma de uma solugdo homogénea ou de uma suspensdo em 4agua a pH
inferior a 6,5.
17. Composi¢do farmacéutica de acordo com a reivindicagdo

16, caracterizada pelo fato de que a solug¢do homogénea e/ou a suspensdo €

constituida por micelas e/ou nanoparticulas.
18. Composigdo farmacéutica de acordo com qualquer uma

das reivindicagGes 13 a 15, caracterizada pelo fato de que ela se apresenta sob

forma de uma suspensdo de microparticulas em agua a pH proximo do pH
fisioldgico.
19. Composi¢ao farmacéutica de acordo com qualquer uma

das reivindicagdes 13 a 18, caracterizada pelo fato de que ela € administravel

por via intravenosa, intramuscular, intradssea, subcutinea, transdérmica,
ocular.
20. Composi¢do farmacéutica de acordo com qualquer uma

das reivindicagdes 13 a 18, caracterizada pelo fato de que ela € administravel

por via oral, nasal, vaginal, bucal.
21. Composi¢do farmacéutica de acordo com qualquer uma

das reivindicagOes 13 a 15, caracterizada pelo fato de que ela se apresenta sob

forma sélida.

22. Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicagio
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21, caracterizada pelo fato de que ela € obtida por formacdo de depodsitos

endurecidos controlada pelo pH em um pH superior a 6.
23. Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicagao

21, caracterizada pelo fato de que ela sofre uma reticulagdo fisica no sitio da

injecao.
24. Composi¢do farmacéutica de acordo com a reivindicagao

21, caracterizada pelo fato de que ela permite a retengdo do principio ativo no

sitio de injegdo.
25. Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicagdo

21, caracterizada pelo fato de que ela € obtida por secagem e/ou liofilizagao.

26. Composi¢do farmacéutica de acordo com uma das

reivindicagdes 21 a 23, caracterizada pelo fato de que ela € administravel sob

forma de stent, de filme ou de "revestimento" de materiais implantaveis,
implante, gel, creme.
27. Composi¢do farmacéutica de acordo com uma das

reivindicagdes 13 a 24, caracterizada pelo fato de que o principio ativo €

selecionado no grupo constituido pelas proteinas, as glicoproteinas, os
peptideos e as moléculas terapé€uticas ndo peptidicas.
28. Composigdo farmacéutica de acordo com a reivindicagdo

25, caracterizada pelo fato de que as proteinas ou glicoproteinas sdo

selecionadas dentre os fatores de crescimento como os membros da super-
familia de fatores de crescimento transformantes B (TGF-B), como as
proteinas morfogénicas de osso (BMP), os fatores de crescimento derivados
de plaquetas (PDGF), os fatores de crescimento de insulina (IGF), os fatores
de crescimento de nervos (NGF), os fatores de crescimento endotelial
vascular (VEGF), os fatores de crescimento de fibroblastos (FGF), os fatores
de crescimento epidérmico (EGF), as citocinas do tipo interleucinas (IL) ou
interferons (IFN).

29. Composigdo farmacéutica de acordo com a reivindicagao
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27, caracterizada pelo fato de que o principio ativo é selecionado dentre o

grupo dos peptideos selecionados dentre o leuprolideo ou as sequéncias curtas
do horménio paratiroide PTH.
30. Composi¢do farmacéutica de acordo com a reivindica¢io

27, caracterizada pelo fato de que o principio ativo € selecionado dentre o

grupo de moléculas terapéuticas ndo peptidicas como os anticancerosos como
o Taxol e a cis-platina.
31. Composigao farmacéutica de acordo com a reivindicagio

27, caracterizada pelo fato de que o principio ativo € selecionado no grupo

constituido por insulina ou 0 horménio de crescimento hGH.
32. Método de tratamento ou formulagdo de medicamentos

destinados a regeneragdo de tecidos nervosos caracterizado pelo fato de que

ele compreende o emprego de dextranos e/ou derivados de dextranos de
acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 12 e/ou composi¢des de
acordo com qualquer uma das reivindicagdes 13 a 31.

33. Método de tratamento ou formulacdo de medicamentos

destinados a regeneragdo de tecidos cardiovasculares caracterizado pelo fato

de que ele compreende o emprego de dextranos e/ou derivados de dextranos
de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 11 a 12 e/ou composicdes de
acordo com qualquer uma das reivindicagoes 13 a 31.

34. Utiliza¢do de dextranos e/ou derivados de dextranos e/ou
de composi¢des de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 31,

caracterizada pelo fato de ser para o tratamento ou a formulagdo de

medicamentos destinados a regeneragao dos tecidos da pele.



10

Pl el 1e3)15-3
1

RESUMO
“DEXTRANO E/OU DERIVADO DE DEXTRANO, COMPOSICAO
FARMACEUTICA, METODOS DE TRATAMENTO OU FORMULACAO
DE MEDICAMENTOS, E, UTILIZACAO DE DEXTRANOS E/OU
DERIVADOS DE DEXTRANOS E/OU DE COMPOSICOES”

A presente invengdo refere-se a um dextrano e/ou derivado de
dextrano bifuncionalizado por pelo menos um radical imidazolila Im e pelo
menos um grupamento hidrofoébico Hy, os referidos radical e grupamento
sendo, cada um, idéntico e/ou diferente, e, enxertados ou ligados ao dextrano
e/ou derivado de dextrano por um ou varios bragos de ligac,;ép R,RiouRhe
fungées F, Fi ou Fh e as composi¢des farmacéuticas compreendendo um dos

referidos dextranos e pelo menos um principio ativo.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	ABSTRACT

