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refere a complexos de inclusdo, que inclui compostos jasmonato.
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FO.RMULA(;AO FARMACEUTICA COMPREENDENDO
COMPOSTOS DERIVADOS DO METABOLISMO,
CATABOLISMO DOS ELEMENTOS DAS FAMILIAS DOS
JASMONATOS E SEUS DERIVADOS CARREADOS EM MICRO
E OU NANOCARREADORES.

CAMPO DA INVENCAO:

A presente invengao refere-se a formulagdes farmacéuticas compreendendo
pelo menos um derivado do metabolismo de qualquer elemento da familia
dos jasmonato, podendo ser simples, modificado, composto, natural e ou
sintetico, onde tais compostos possam estar combinagdo com um carreador €
ou carreado, tais como os compostos de inclusdo, particularmente aqueles
com capacidade de formar nano ou sistemas de microencapsulagéo. A
invencdo geralmente se refere a complexos de inclusdo, que inclui
compostos derivados do metabolismo dos elementos da familia dos
jasmonatos.

A familia de compostos jasmonato (aqui também referido como compostos
jasmonato) é caracterizado por uma estrutura do tipo ciclopentanona, € um
grupo de hormonios vegetais que ajuda a regular o crescimento e o

desenvolvimento das plantas. Compostos particulares jasmonato séo o acido

CONFIRMATION COPY



WO 2012/114196 PCT/IB2012/000364

jasmonico e seus ésteres, tais como metil jasmonato (MeJA). A patente
CA2630666 este documento € um exemplo de compostos jasmonato.

Assim como os horménio denominado prostaglandina, encontrada em
mamiferos, os jasmonatos sdo derivados de uma ciclopentanona,
biossintética e tambem derivada de acidos graxos. As prostaglandinas estao
biossintetizada a partir do acido linolénico pela via eicosandides, contendo,
tambem um anel ciclopentanona.

Neste contexto, a mencdo do metabolismo do jasmonato, onde inumeros
compostos englobam este processo, podendo cada um deles apresentar uma
funcao, unica ou coadjuvante ao efeito conhecido de alguns elementos
pertencentes a familia dos jasmonatos, objeto ja de patente anterior. Tais
moleculas decorrentes do metabolismo dos elementos da familia dos
jasmonatos, podem ser modificadas artificialmente, para que tenha
sinergismo em sua acao, seja ela, novamente, e isolada ou nao. Citando
aqui, comovexemplo, com as substituicdes ou inclusdes de moléculas de
amina ou amida ou qualquer outra substancia capaz de aumentar os efeitos
especificos de tais moleculas, como, tambem, a transformagao do anel
ciclopentanona em um anel ciclopentenona. Tais modificagdes incluem
inclusdes, substituigdes, conjugagdes, acréscimos, reducbes ou quaisquer
outros processos quimicos, com quaisquer outros componentes.

Nano ou micro carreadores, aqui entendida, esta se englobando os agentes
que formam compostos de inclusdo, como ciclodextrinas (CDs), as
conhecidas como nativas a, B e y-CD, porem aqui, particularmente as
ciclodextrinas modificadas como tambem compostas. Esta invengéo abrange

qualquer sistema que pode formar compostos inclusdes, além das referidas
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ciclodextrinas. Pode-se definir nesses termos uma série de moléculas de com
capacidade de carrear, as particulas e agregados como micro ou
nanoparticulas em geral, dentre os quais podemos citar os diversos
polimeros e polimeros alternativos, co-polimeros, lipossomas, dendrimeros,
nano esferas metalicas, polimeros mistos, biopolimeros, transportadoras
estruturas de carbono, silica estrutura transportadoras, transportadores
estruturas de silicio, injetdvel nanocarriers micro ou nanoparticulas.. sendo
que todos estes podem ser carreadores na sua forma simples, como os
mesmos podem estar conjugado, ou modificado das tais formas simples ou
compostas entre si eletricamente, magneticamente, quimicamente,
radioativamente, fisicamente modificado, termicamente, roboticamente.

Os compostos de inclusao davinvengéo é para se obter a acumulagéo no
alvo desejado, adentrando a celulas por receptores especificos ou por poros
por meio da permeabilidade da membrana, reforcadando assim, os efeitos da
retencdo, e agindo como terapia alvo, tais nanocarreadores ou micro
carreadores podem estar associados a anticorpos, peptideos ligantes
diversos, elementos biologicos, derivados de fungos, virus e bacteria’s, bem
como derivados de proteinas, lipidios advindos, de fontes biologicas ou
acidos nucleicos que quando anexado ao nanocarriadores podem reforgar
ainda mais a sua capacidade de reconhecimento e internalizagdo, da
molecula carreada, no tecido alvo. Outros carreadores, de acordo com a
invencao, por exemplo, podem incluir também nanocarriadores adicionados a
estimulos ativado no meio extracelular, como nano e micro suspencoes,
nano tubos, nanobarras ou micro e nanofilamentos , nanofios, catiénicos SLN

(portadores de nanoparticulas lipidicas sélidas), gelatina NP (nanoparticulas),
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transportadoras, PLGA (poli acido latico, acido poliglicélico) copolimeros NP,
nanoesferas de PLGA, as transportadoras estrutura hidrogel NP, CPP
(peptideo penetragdo celular) transportadoras estrutura PN, micelas
poliméricas conhecido como immunomicelles, NPs funcior]alizadas, nano
estruturas transportadoras cristais.

A invencédo diz respeito ao efeito anticancerigeno reforgado fornecido por
complexos de inclusdo, ou seja, compostos derivados do metabolismo dos
elementos da familia dos jasmonatos em compostos de incluséo, como as
drogas inibidoras de condigdo (deficiéncia de oxigénio) hipdxia do tecido
neoplasico. éem estar vinculada a teoria, é que acreditava que os compostos
jasmonatos e os elementos de seu metabolismo exercem seus eféitos em
muitos caminhos bioquimicos fundamentais — dentre os quais: interferencia
na sintese do DNA, tais como no efeito de transcrigdo, tradugéo, regulagéo
génica e produgéo de energia - em condigdes de anoxia, como o sistema de
glicol anaerdbio, que funcionam melhor em hipdxia e sdo esses caminhos
que estdo regulados e bem conhecido na célula cancerosa em estado de
hipéxica. Em mais detalhes, acredita-se que o efeito da invengéao € sobre as
caspases (peptidase apoptose e de cisteina), que catalisa a clivagem da
proteina pro-apoptética. Quando os complexos de incfuséo, relatados nesta
invencao, estdo envolvidos em qualquer circunstancia ou de qualquer modo,
como elementos reguladores celulares como exemplo: com BH-3, os
membros da familia Bcl-2 exergam exclusivamente suas ativades sobre os
membros anti-apoptéticos da familia (Bcl-2, Bel-xL), qualquer agéo por parte
desta invencao que permite a composi¢do inventada que aumente a Bak e

Bax por translocar para a membrana externa da mitocondria, todo o processo
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que pode atuar no processo da disfuncao conhecida e caracteristica do da
membrana mitocondrial das celulas neoplasica e assim, ocasionar a liberagéo
de proteinas pro-apoptéticas, tais como o citocromo ¢ e / Smac DIABLO, um
antagonista dos inibidores da apoptose proteinas (IAPs).

Em geral, o fendmeno da inclusdo pode ser caracterizada pela reacao

ilustragao exemplo de formagdo como esquema abaixo:

Os denominados complexos de inclusdo de héspedes moleculares, formam
novos compostos.

Os compostos formados com essas formulages, de acordo com esta
invencdo, sdo sistemas eficientes para proporcionar os membros da
degradacao e do metabolismo fisiologico dos elementos da familia jasmonato
e de seus possiveis derivados para atuar sobre as células-alvo especificas.
Essas células-alvo pode ser caracterizada tipicamente como as ceélulas
cancerosas, porem pode ser usada em outras celulas ou alvos, atingidos por
processos inflamatorios ou por doencas virais, bacterianas, fungicas,
cicatrizacao e analgesica.

Os complexos de inclusdo deste ato invengdo mostram-se com um
desempenhos eficientes apresentando uma uma redugéo significativa da
toxicidade destes compostos orindos do processo de degradacao ou do
metaboliémo dos elementos que compoem a familia dos jasmonatos e de
seus derivados, promovendo a estabilizacdo quimica de sua estrutura

molecular, evitando a degradacgao, por exemplo, por hidrélise e oxidagao.
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FUNDAMENTOS DA INVENGAO

As moleculas oriundas da degradacao do metabolismo dos compostos da
familia Jasmonatos algumas sao caracterizados pelo anel ciclopentanona.
Os jasmonatos sao conhecidos como horménios vegetais produzidos e
numa situacdo de estresse por vegetais. Qualificado como ciclopentatonas, o
jasmonatos s&o conhecidos como potentes anticorpos in vitro e relatou como
agentes eficientes para reduzir os tumores de células in vivo, tal como
indicado no documento de patente US6469061, onde uma lista de compostos
da familia jasmonato também é citada.

Mas esta invengéo refere-se ao fato de que os compostos decorrentes do
processo de degradacao ou metabolizados podem exercer por si so, 0s
efeitos ate agora creditados aos elementos da familia dos jasmonatos. Ou
seja, no processo de degradacao fisiolofica do composrto micro ou
nanocarreado, o ou 0s elementos que irao fazer o efeito desejado € um ou
mais subprodutos originado na quebra do elemento jasmonato. Com isto, o
nanocarreamento destas substancias, evitaria que outras substancias que
por ventura possam estar compostaé ou vier a ser formadas ,tambem, na
degradacao metabolica dos os elementos da familia dos jasmonatos
necessitem ser administrada, quando seu efeito possa ser inocuo, ou ate
mesmo toxico. Estas moleculas carreadas, ativas ao efeito esperado,podem
ser direcionada diretamente no alvo desejado.

Portanto, proteger os compostos ativos, decorrente do metabolismo do

jasmonato incluindo-os em compostos de incluséo foi um caminho dbvio,
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evitando que o tal principio possa sofrer degradacao especifica antes, de
atingir o alvo desejado, pelo metabolismo corporeo. E tambem, para que
somente seja levada para o alvo necessario, a parte ativa que compoe, para
aquela disfuncao, encontrada dentro da estrutura dos elementos da familia

dos jasmonatos.

DESCRICAO DO DETALHE DE INVENGAO

Um determinado grupo de compostos de nominados como sendo familia dos
jasmonato, adequado para esta invengdo, o compostos derivados do
processo de metabolizacao, catabolizacao dos elementos da familia dos
jasmonatos é escolhido a partir dos acidos metilicos, acidos jasmonico, o
4cido  7-iso-jasmonato, o &cido 9,10-dihidrojasmonato, acido 2,3-
dihidrojasmonato, 3,4-dihidrojasmonato acido 3,7 - acido dihidrojasmonato,
acido 4,5-dihidrojasmonato, acido diidro-7-isojasmonato, acidos cubicos act,
lactonas, 4acido 6-epi-curcubico, &acido 12-dihidrojasmonico, | acido 12-
dihidrojasmonicos  lactonas, 4acido 11-hidrojasmonico , acido 8-
hidrojasmonico, acido homojasmonico, &cido dihomojasmonico, acido 11-
hidroxi-dihomojasmonico, acido 8-hidroxi-dihomojasmonico, acido tuberonico,
acido tuberonico-O-glucopiranosidico, acido 5,6-dihidrojasmonico, acido 6,7-
dihidrojasmonico, acido 7,8-dihidrojasmonico, cis-jasménico,
dihidrojasmonico, methilhidrojasmonico, o acido jasmdnico conjugados com

aminoacidos ou menor escala com ésteres de cadeia alquilica.
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que tem como principais moleculas compostas pelo metabolismo e da
degradacao destes elementos, simples e ou compostos: derivados de
qualquer molecula oriunda de qualquer elemento da familia dos jasmonatos
obtidos pelos processos de oxidagdes, redugdes, hidroxidesidrogenagoes,
hidroxilagdes, por agdes enzimaticas, tal qual a PGDH, responsavel pela
quebra destes compostos similares da prostaglandina, em alcool alilico em
carbonila cetonica, formagdes de metilados, que poderdo ser de forma
simples e compostas juntamente com outros elementos decorrentes da
degradacdo da molécula. Estes agentes formados a partir da degradagéo da
molécula da familia dos jasmonatos, podem ser isolados e serem carreados
com os veiculos citados nesta patente, afimde possibiltar diversas agbes
especificas dos derivados nos sitios alvos esperados. Ao invés de toda
molécula da familia do jasmonato ser usada, pode ser usado domente seu
derivado ativo, formado a partir de sua degradagédo e formagdo consequente
de novos subprodutos ativos, pela simples agdo isolada da submolecula
formada ou pela sua associagdo a outros elementos do metabolismo e
também de catabolismo fisiol6gico.

A familia das moleculas formadas pela degradacao dos compostos
jasmonato também englobam compostos que podem ser preparados como
pro-drogas através de todos os processos conhecidos, por exemplo através
de uma associagdo com cadeias de amida de ésteres, e de qualquer outra
susbtancia de caracter mineral ou biologica. As denominadés como sendo
pré-drogas, neste contexto, diz respeito as estruturas que sao metabolizados
no interior do gmbiente quimico do corpo de um animal, passando por

reacoes de hidrélise, como oxidagéo / redugéo, ou catabdlicos e metabdlicos
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reagbes organicas, as vezes, uma molécula de travagem e que possam
produzir outros compostos, com agdo metabdlica ou catabdlica dos
compostos remanescentes, que atuam como medicamentos.
Especificamente, a presente invengdo pretende obter um desempenho anti-
cancer Util neste produto final, utilizando os complexos de incluséo. Podendo
tambem ser usados em doencas virais, bacterianas, fungicas, autoimunes,
antienvelhecimento, cicatrizacao, antiinflamatoria, analgegica, de atividade
neurologica, reparadora, cosmetica, Os membros da familia jasmonato, bem
como seus derivados, tipicamente oleosa e com baixa solubilidade (portanto,
muito perigoso para ser injetada por via endovenosa nos pacientes, devido
ao risco de embolia),quando os mesmos sdo carreados, tornam-se agentes
soluvel apresentando uma farmacocinética melhor, capaz a ser administrada
em todos os tipos de usos, por exemplo, oral, intra dérmica, derme, cirlrgica,
por via tépica, da epiderme e da mucosa, em anexos da pele, em
procedimentos endoscépicos, bem como utilizagbes orificio intra, os
procedimentos laparoscopicos, nutricdo parenteral, no intra procedimentos,
puncdo lombar, em procedimentos cosméticos, sub-processos dérmicos,
transdérmica pungdes, espinhal ou outros procedimentos, intramuscular, por
inalacdo, oculares, dentarias, como administragdes endbgenos, sublingual,
subcutanea, o uso retal, ou quaisquer outros usos via mucosas. Usos da
invencdo compreendem as dareas de cuidados de salde, suplementos
alimentares, veterinaria, agricultura, industria e cosméticos.

A invengao também compreende compostos com as mudangas no anel
ciclopentanona  jasmonato, aumentando ou fazer  substituigbes,

transformando-o em ciclopentendnicas, ou adicionar outros elementos a sua
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estrutura, o que ndo pode prejudicar e até mesmo melhorar seus efeitos. Os
elementos da familia dos jasmonatos e seus compostos também podem
serem usado para a fabricagao de novos compostos a serem incluidos dentro
do nano ou microcarregadores.

Os termos de micro e nanoparticulas aplicaveis a todos os tipos de estruturas
de transporte distintos, tais como nano esferas, capsulas na forma de nano,
ou micro capsulas que podem transportar as moléculas derivadas da
degradacao e do metabolismo dos elementos da familia dos jasmonato,
revisto nesta invengao. Nanoesferas sdo conhecidos como sistemas em que
os principios ativos sdo homogeneamente disperso ou solubilizado no interior
de uma matriz polimérica, o sistema obtido & singular, sem distingao
obser;/ada entre o anfitrido e a molecula carreada.

Nanocapsulas sdo sistemas onde é possivel identificar as duas fases de
compostos. Em nanocapsulas, é possivel distinguir a diferenga entre as duas
partes, o anfitrido e o convidado, por exemplo, como fases solida e liquida.
Nestes casos, as substancias estdo envolvidas com uma matriz polimérica,
geralmente uma membrana de isolamento do nticleo.

Ciclodextrinas (CDs) s&o portadores exemplar de compostos para a inclusao.
Eles sdo conhecidos como sendo oligossacarideos ciclicos formados por DL
(+) unidades de glicose ligadas por uma cadeia-1 ,4-COC. CDs s&o obtidos
pela degradagdo enzimatica do amido com a enzima CGTase
glicotransferase. As CDs nativas sdo definidos pelo numero de unidades de
glicose: a, B e y-CDs tém 6, 7 e 8 unidades de glicose, respectivamente.

Do ponto de vista estrutural, os CDs s&o moléculas em forma de cone. Na

estrutura molecular de CDs existem duas regides hidrofdbicas e hidrofilicas.
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Dentro da cavidade de CDs do caracter hidrofébico é predominante. Esta
caracteristica é importante para orientar a molécula convidada a colocar-se
espontaneamente dentro desta cavidade. Este principio € chamado de
fenémeno de formagdo de compostos de inclusdo. Em aspectos
termodindmicos as regras de formacao esponténea de que os sistemas de
energia mais baixos sdo os mais provaveis de ocorrer. A formacao de
compostos de inclusdo ocorre porque € o estado mais baixo de energia entre
as moléculas com efeito hidrofobico. Além disso, a parte hidrofilica, fora da
cavidade CD, contribui para a estabilidade dos compostos de inclusao
formados.

Outras ciclodextrinas que, ha muitos outros elementos e moléculas, naturais,
sintéticos, misturas semi-sintéticos que agem como nanocarreadores,
capazes de transportar as substadncias em seu interior, por exemplo, as
drogas medicinais. A invengdo engloba qualquer micro e nanoparticulas
capazes de encapsular compostos derivados da quebra dos jasmonatos e
compostos derivados.

E igualmente abrangidos por ele a invengéo familiares jasmonato associados
com elementos que proporcionam propriedades especificas, tais como as
propriedades magnéticas, propriedades elétricas, quimicas, propriedades de
sensibilidade fotografia, propriedades morfologicas, -propriedades aceitagao
ou determinadas como bio compativel, as com propriedades de néo-rejeigao,
propriedades fisiolégicas, propriedades de inducoes de respostas corporeas,
propriedades de protecdo, propriedades para uso dental, propriedades
organicas, uso em ataxia organica (incapacidade de coordenar movimentos

musculares voluntarios) o efeito, todos os tipos de propriedades para o
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tratamento de ataxia, as propriedades da radiagdo, propriedades de
guiamento remoto controlade do hospedeiro micro ou nano, propriedades de
fluorescéncia, as propriedades térmicas ; compostos oriundos da degradacao
e ou metabolizacao dos elementos da familia dos jasmonatos associados ou
modificados por componentes organicos, componentes lipidicos,
componentes metdlicos, componentes de carbono, componentes
informaticos, bactérias, virus, fungos, fluidos corporais, elementos linfaticos e
sangue, elementos quimicos utilizados na quimioterapia, particularmente
metais como zinco, cobre, selénio, ou misturas de qualquer uma dessas
alternativas.

Um exemplo particular de moléculas que podem formar estruturas de suporte
micro ou nano inclusdo Uteis para a invengdo sdo blocos de co-polimeros
como Pluronic, um polimero hidrofilico relativa e poli-e-caprolactona obtidos
pela ruptura do anel da e-caprolactona na presenca de PEO -PPO-PEO e
catalisador de octano estanoso.

A invencéo também refere-se a micro e nano particulas incluindo compoétos
derivados do metabolismo dos elementos das familias dos jasmonato na
interagcdo com as drogas tais como drogas inibidoras para o estado hipoxia
do tecido normal ou cancer; compostos derivados do metabolismo dos
elementos das familias dos jasmonato na interagdo com as moléculas que
exercem o seu efeito nas vias fundamental bioquimicas - na sintese do DNA,
transcricdo, tradugéo, regulagao génica e produgdo de energia - inicialmente
desenvolvido em condi¢ées de anoxia, como o sistema de glicol anaerébio,
que funciona melhor em hipoxia e sdo esses caminhos que estao up-

regulated na célula cancerosa hipoxica.
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EXEMPLO

As seguintes andlises foram realizadas com o GC / MS (cromatografia
gasosa / espectrometria de massa), demonstrando as possiveis quebras dos
elementos que compoem a familia dos jasmonatos e tambem as inclusoes de
tais elementos em diversos nanocarreadores tais como os dendrimeros e
CDs para comparar o comportamento analitico. O dendrimero utilizado foi
PAMAM (amido amina poli). A ciclodextrina foi utilizado B-ciclodextrina.

A preparacdo dos complexos de inclusdo foi realizada de acordo com
Rajewski RA, Stella VJ. aplicagdes farmacéuticas das ciclodextrinas. 2. Na
entrega da droga in vivo. J Pharm Sci 1996; 85 (11) :1142-69. Compostos de
incluséo; ou nano / micro transportadoras com jasmonates podem ser
preparados através da mistura de uma concentragéo diferente de zero de um
ou mais compostos jasmonato com até uma proporgdo molar equivalente da
molécula de acolhimento. O processo de preparagdo também incluem
misturar o composto oriundos do metabolismo do elemento da familia dos
jasmonatos em uma solucdo de agua ou outra solugdo com sais
farmacéutica aceitavel. A solucido resultante é agitado até a dissolugéo total
dos componentes do solvente. O tempo de mistura é de algumas horas até

que a mistura atinge o equilibrio termodinamico.
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A Figura 1 mostra os resultados do analise do nanoencapsulamento de um
dos derivados do metabolismo do metil jasmonato,” carreado por
dendrimeros, ciclodextrinas naturais, nanoesfera de ouro e Figura 2 mostra
os resultados para p-CD, ambos com metil jasmonato. |

Os dados experimentais foram obtidos com a GC com a coluna sobre a
temperatura de 500C, a temperatura de injecdo de 2500C, o modo de
controle linear de fluxo, o fluxo total de 50,0 mL / min, coluna de fluxo 1,70
mL / min, o percentual relativo a incorporagdo de metil jasmonato dentro {8 -
CD foi de 98-99%, e cerca de 95% para o PAMAM dendrimero.
Comparando-se o pico 1 com 2, o pico 2 é o metil jasmonato sozinho e pico 1
é a inclusdo compostos formados, ‘em‘ ambos 0s casos, o pico 1 € claramente

diferente e prova que a associagdo molecular.
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REVENDICACOES

1. Formulagao farmacéutica, que tem como principais moleculas compostas
pelo metabolismo e da degradacao destes elementos, simples e ou
compostos: derivados de qualquer molecula oriunda de qualquer elemento da
familia dos jasmonatos obtidos pelos processos de oxidagdes, redugées,
hidroxidesidrogenagdes, hidroxilagbes, por agdes enzimaticas, tal qual a
PGDH, responsavel pela quebra destes compostos similares da
prostaglandina, em alcool alilico em carbonila cetonica, formagdes de
metilados, que poderédo ser de forma simples e compostas juntamente com
outros elementos decorrentes da degradag¢éao da molecula.

2. Formulagédo farmacéutica da reivindicagdo 1 onde o carreador € um
elemento ou mais em tamanho de micrometros ou nanometros.

3. Formulagéo farmacéutica da reivindicagdo 1 onde o compostos derivados
do procésso de metabolizacao, catabolizacao dos elementos da familia dos
jasmonatos é escolhido a partir dos acidos metilicos, acidos jasmonico, ©
acido 7-iso-jasmonato, o d&cido 9,10-dihidrojasmonato, acido 2,3-
dihidrojasmonato, 3,4-dihidrojasmonato acido 3,7 - &acido dihidrojasmonato,
acido 4,5-dihidrojasmonato, acido diidro-7-isojasmonato, acidos cubicos act,
lactonas, &cido 6-epi-curcubico, acido 12-dihidrojasmonico, | acido 12-
dihidrojasmonicos  lactonas, 4acido 11-hidrojasmonico , &cido 8-
hidrojasmonico, acido homojasmonico, acido dihomojasmonico, acido 11-
hidroxi-dihomojasmonico, acido 8-hidroxi-dihomojasmonico, acido tuberonico,
acido tuberonico-O-glucopiranosidico, acido 5,6-dihidrojasmonico, acido 6,7-

dihidrojasmonico, acido 7,8-dihidrojasmonico, cis-jasmoénico,
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dihidrojasmonico, methilhidrojasmonico, o acido jasménico conjugados com
aminoacidos ou menor escala com ésteres de cadeia alquilica.

4. Formulacéo farmacéutica da reivindicagdo 1 onde compostos derivados do
metabolismo dos elementos das familias dos jasmonatos € coligado a
qualquer outro elemento do metabolismo fisiologico.

5. Formulag&o farmacéutica da reivindicagéo 1 onde o carreador € escolhido
a partir de, qualquer conjungdes com glicose e seus derivados tais como as
frutoses, lactoses, como também sobre forma inclusional com ciclodextrinas
a, B e y-ciclodextrina., dendrimeros, nanoesferas, nanofios, nanotubos,
nanofilamentos, nanocondutores, lipossomas, nanorobos, agentes biologicos,
proteinas, polimeros, e qualquer outro agente de nano e ou micro
carreamento.

6. Formulacdo farmacéutica da reivindicagdo 1 onde o transportador €
ciclodextrinas modificadas artificialmente podendo ser puras € ou compostas
com outros elementos, também de morfologia e tamanhos diferentes das
ciclodextrinas naturais.

7. Formulacdo farmacéutica da reivindicagdo 1 onde ele compreende pelo
menos um outro agente quimioterapico, analgesico, antiinflamatoério,
antibioticos, antifungicos, antisseptico, cicatrizanté, quelantes, interferonas e
outros sinalizantes celulares, corticoesteroides, fitoterapicos, elementos
bioativos, enzimaticos, como co-enzimas, oleos vegétais e ou animais,
hormonais, proteicos, lipidicos, substratos e ou elementos embrionarios
animais, pegonhas totais de fontes diversas, e ou na sua forma fracionada,
oligoelementos, vitaminas, aminoacidos, derivados biologicos e ou

plasmaticos, derivados celulares especificos, como anticorpos modificados e
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ou monoclonais e toda a abrangéncia das células do sistema imune e
humoral.

8. O uso da formulagéo farmacéutica de qualquer uma das reivindicagées 1-7
na prevencdo e tratamento de doencas e nos processos de produgdo de
cosmeticos e outras formas terapeuticas.

9. O uso da formulagao farmacéutica de qualquer uma das reivind-icag:ées 1-8
na fabricagdo de um medicamento para a prevengéo e tratamento do cancer.
10. Medicamento compreendendo a formulagdo farmacéutica de qualquer
uma das reivindicagées 1 a 9 e excipientes farmaceuticamente aceitaveis,

alimenticios, manufaturas, veterinarios, agricolas e industriais
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