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“NANOPARTICULAS A BASE DE LIPIDEO COM ESTABILIDADE
MELHORADA”

REFERENCIA CRUZADA AO PEDIDO RELACIONADO

[001]Este pedido reivindica prioridade de acordo com 35 U.S.C. §119 (e) do
Pedido de Patente Provisério U.S. N2 62/470.478, depositado em 13 de mar¢o de
2017, que é aqui incorporado por referéncia na sua totalidade.

FUNDAMENTOS DA INVENCAO

[002]As nanoparticulas fosfolipidicas de didmetro inferior a cerca de 100 nm
s&o frequentemente utilizadas como portadores para melhorar a liberag&o in vivo de
ingredientes farmacéuticos ativos (APIs), como peptideos e aminas biogénicas. O
tamanho de particula pequeno das nanoparticulas (o que € comparavel as dos virus
pequenos) permite-lhes atravessar facilmente as barreiras de membrana. Além disso,
as nanoparticulas podem fornecer a liberacdo rapida e especifica de APIs para os
receptores desejados da superficie celular, resultando em agdo farmacoldgica
melhorada e necessidade de menores doses de API. A liberacdo de API alvo também
leva a diminuicdo da toxicidade, por causa da liberacdo reduzida de API para os
tecidos ndo desejados no corpo.

[003]Um exemplo de tais nanoparticulas € a vesicula de liberagédo hepatica
(HDV), a qual compreende um componente de direcionamento de hepatécitos e
liberacdo dos APls aos receptores hepaticos. Em contraste, as nanoparticulas sem
um componente de direcionamento de hepatécitos geralmente acumulam-se em
macrofagos do figado chamados células de Kupffer, juntamente com outras células
de macréfagos no corpo.

[004]0 diabetes mellitus, englobando as formas Tipo | e Tipo I, € um disturbio
que afeta um grande numero de pessoas em todo o mundo. O tratamento de diabetes
mellitus compreende a normalizacédo dos niveis de glicose no sangue no sujeito, e

isso pode exigir multiplas inje¢des diarias de um produto a base de insulina. Apesar
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da presenca de varios produtos a base de insulina no mercado, ainda ha necessidade
de novas formulagdes contendo insulina que controlem os niveis sanguineos de
glicose no individuo por um longo periodo de tempo.

[005]A maioria dos farmacos aprovados para o tratamento do diabetes
mellitus compreende um analogo da insulina que deve ser administrado por via
subcuténea, geralmente como uma formulacdo de liberacdo temporal. Esta
administracao libera o analogo da insulina para os tecidos periféricos, mas geralmente
nao para o figado. Em um aspecto, o tratamento adequado do diabetes mellitus requer
uma formulag&o a base de insulina, na qual uma porc¢éo da insulina dosada € liberada
nos tecidos periféricos ao longo do dia e outra por¢ao da insulina dosada € direcionada
para a liberacdo no figado. Tal necessidade estende-se bem a outros agentes
terapéuticos para os quais a liberacdo direcionada no figado tem propriedades
farmacologicas e/ou terapéuticas vantajosas.

[006]Existe, portanto, uma necessidade n&o atendida na técnica de
composicées e métodos para administrar um agente terapéutico a um sujeito, de
modo que 0 agente terapéutico seja liberado aos tecidos periféricos, bem como ao
figado do sujeito. Tais agentes terapéuticos compreendem, em um exemplo n&o
limitativo, insulina ou qualquer analogo da mesma, que pode ser utilizado para
gerenciar os niveis de glicose no sangue em doentes diabéticos Tipo | e Tipo II. A
presente invencdo atende a esta necessidade.

BREVE SUMARIO DA INVENCAO

[007]A invencéo fornece uma composi¢cdo compreendendo uma nanoparticula
a base de lipideo. A invengdo compreende ainda um método de preparacédo de
nanoparticulas a base de lipideos da invengao. A invengao fornece ainda um método
de tratamento de uma doenca em um mamifero. A invencgao fornece ainda um método
de ativagcao da glicogénio sintase hepatica em um mamifero.

[008]Em certas modalidades, a nanoparticula € envolvida por uma membrana
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lipidica bipolar. Em outras modalidades, a membrana compreende colesterol, fosfato
de dicetila, um lipideo anfipatico e uma molécula de ligagéo ao receptor de hepatocito.
Em ainda outras modalidades, o lipideo anfipatico compreende pelo menos um
selecionado do grupo que consiste em 1,2-diestearoil-sn-glicero-3-fosfocololina, 1,2-
dipalmitoil-sn-glicerol-[3-fosfo-rac-(1-glicerol)], 1,2-diestearoil-sn-glicero-3-
fosfoetanolamina,  1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamina-N-(succinil),  1,2-
dimiristoil-sn-glicero-3-fosfato, 1,2-dimiristoil-sn-glicero-3-fosfocolina, 1,2-diestearoil-
sn-glicero-3-fosfato, 1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfato e 1,2 -dipalmitoil-sn-glicero-3-
fosfocolina. Em ainda outras modalidades, a membrana compreende pelo menos um
agente selecionado do grupo que consiste em um estabilizador e estearoil
lisofosfatidilcolina. Em ainda outras modalidades, o estabilizador é selecionado do
grupo que consiste em m-cresol, alcool benzilico, 4-hidroxibenzoato de metila,
tiomersal e hidroxitolueno (2,6-di-ferc-butil-4-metilfenol) butilado. Em ainda outras
modalidades, o estabilizador varia de cerca de 10 % a cerca de 25 % (p/p) na
membrana. Em ainda outras modalidades, a estearoil lisofosfatidilcolina varia de cerca
de 5 % a cerca de 30 % (p/p) na membrana. Em ainda outras modalidades, a pelo
menos uma molécula de ligacdo ao receptor de hepatécito se estende para fora da
nanoparticula. Em ainda outras modalidades, o tamanho da nanoparticula varia de
cerca de 10 nm a cerca de 150 nm.

[009]Em certas modalidades, a nanoparticula € envolvida por uma membrana
lipidica bipolar. Em outras modalidades, a membrana compreende colesterol, fosfato
de dicetila, 1,2-diestearoil-sn-glicero-3-fosfocololina (DSPC) e fosfato de 2,3-
diacetoxipropil 2-(5-((3aS,6aR)-2-oxo0-hexa-hidro)-1H-tieno[3,4-d]imidazol-4-
i)pentanamido)etila (DHPE de biotina). Em ainda outras modalidades, a membrana
compreende ainda pelo menos um agente selecionado do grupo que consiste em
estearoil lisofosfatidilcolina € m-cresol. Em ainda outras modalidades, a membrana

compreende colesterol, fosfato de dicetila, DSPC, estearoil lisofosfatidilcolina, m-
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cresol e biotina-DHPE em uma razéo de % (p/p) selecionada do grupo que consiste
em: (a)cercade 9,4:18,1:56,8:141:0,0:1,5; (b)cercade7,7:150:58,6:0,0:
17,4 : 1,3, e (c) cerca de 84 : 16,2 : 47,5 : 7,6 : 19,0 : 1,3. Em ainda outras
modalidades, o biotina-DHPE se estende para fora da nanoparticula. Em ainda outras
modalidades, 0 tamanho da nanoparticula varia de cerca de 10 nm a cerca de 150
nm.

[010]Em certas modalidades, um agente terapéutico esta disperso dentro da
nanoparticula. Em outras modalidades, 0 agente terapéutico esta covalentemente
ligado a nanoparticula. Em ainda outras modalidades, o agente terapéutico n&o esta
covalentemente ligado a nanoparticula. Em ainda outras modalidades, a nanoparticula
esta suspensa em uma solugdo aquosa compreendendo um agente terapéutico
dissolvido livre que n&o esta disperso dentro da nanoparticula. Em ainda outras
modalidades, 0 agente terapéutico compreende pelo menos um selecionado do grupo
que consiste em insulina, analogos da insulina, interferon, hormdnio da paratireoide,
calcitonina, serotonina, agonista da serotonina, inibidor da recaptacao da serotonina,
horménio do crescimento humano, GIP, anticorpo monoclonal anti-GIP, metformina,
bromocriptina, dopamina, glucagon, amilina e GLP-1. Em ainda outras modalidades,
0 agente terapéutico € insulina. Em ainda outras modalidades, a insulina dispersa em
nanoparticulas e a insulina dissolvida livre s&o selecionadas independentemente do
grupo que consiste em insulina lispro, insulina aspartica, insulina regular, insulina
glargina, insulina zinco, suspensao prolongada de insulina humana zinco, insulina
isofana, insulina regular tamponada humana, insulina glulisina, insulina regular
humana recombinante, insulina isofana humana recombinante e quaisquer
combinagdes dos mesmos.

[011]Em certas modalidades, o lipideo anfipatico compreende pelo menos um
selecionado do grupo que consiste em 1,2-diestearoil-sn-glicero-3-fosfocololina, 1,2-

dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfocololina, 1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-[fosfo-rac-(1-
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glicerol)], 1,2-diestearoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamina e 1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-
fosfoetanolamina-N-(succinil).

[012]Em certas modalidades, a molécula de ligagao ao receptor de hepatdcito
compreende biotina.

[013]Em certas modalidades, a molécula de ligagao ao receptor de hepatdcito
contendo biotina compreende pelo menos um selecionado do grupo que consiste em
biotina N-hidroxissuccinimida (NHS); sulfo-NHS-biotina; biotina de cadeia longa de N-
hidroxissuccinimida; biotina de cadeia longa de sulfo-N-hidroxissuccinimida; D-biotina;
biocitina;  sulfo-N-hidroxissuccinimida-S-S-biotina; biotina-BMCC; biotina-HPDP;
iodoacetil-LC-biotina; biotina-hidrazida; biotina-LC-hidrazida; biocitina hidrazida;
biotina cadaverina; carboxibiotina; fotobiotina; trifluoroacetato de p-aminobenzoil-
biocitina; p-diazobenzoil-biocitina; biotina-DHPE fosfato de (2,3-diacetoxipropil 2-(5-
((3aS,6aR)-2-oxo-hexa-hidro-1H-tieno[3,4-d]imidazol-4-il)pentanamido)etila); biotina-
X-DHPE fosfato de (2,3-diacetoxipropil 2-(6-(5-((3aS,6aR)-2-oxo-hexa-hidro-1H-
tieno[3,4-d]imidazol-4-il)pentanamido)hexanamido))etila); acido 12-
((biotinil)amino)dodecanoico; éster succinimidilico do acido 12-
((biotinil)amino)dodecanoico; S-biotinil homocisteina; biocitina-X; biocitina x-hidrazida;
biotinetilenodiamina; biotina-XL; biotina-X-etilenodiamina; biotina-XX hidrazida;
biotina-XX-SE; biotina-XX, SSE; biotina-X-cadaverina; biocitina a-(t-BOC); N-(biotinil)-
N’-(iodoacetil)etilenodiamina; DNP-X-biocitina-X-SE; biotina-X-hidrazida; cloridreto de
norbiotinamina; 3-(N-maleimidilpropionil)biocitina; ARP; biotina-1-sulféxido; biotina
éster metilico; biotina-maleimida; biotina-poli(etilenoglicol)amina; (+) biotina sal de
sédio do acido 4-amidobenzoico; biotina  2-N-acetilamino-2-desoxi-B-D-
glucopiranésido; biotina-a-D-N-acetilneuraminida; biotina-a-L-fucosideo; biotina lacto-
N-biosideo; biotina-Lewis-A trissacarideo; biotina-Lewis-Y tetrassacarideo; biotina-a-
D-manopiranosideo; e biotina 6-O-fosfo-a-D-manopiranosideo. Em  outras

modalidades, a molécula de ligacdo ao receptor de hepatdcito contendo biotina é
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biotina-DHPE. Em ainda outras modalidades, a molécula de ligacdo ao receptor de
hepatocito contendo biotina € biotina-X-DHPE. Em ainda outras modalidades, a
molécula de ligacdo ao receptor de hepatocito contendo biotina compreende pelo
menos um selecionado do grupo que consiste em biotina-DHPE e biotina-X-DHPE.

[014]Em certas modalidades, a composicao compreende ainda ftalato de
acetato de celulose, que € pelo menos parcialmente ligado ao agente terapéutico
disperso dentro da nanoparticula.

[015]Em certas modalidades, a composigcao compreende ainda pelo menos
uma molécula organica carregada associada ao agente terapéutico disperso na
nanoparticula, em que a molécula organica carregada € pelo menos um selecionado
do grupo que consiste em protaminas, polilisina, poli (arg-pro-thr)n em uma razéo
molar de 1 : 1 : 1, poli (DL-Ala-poli-L-lis)n em uma razdo molar de 6 : 1, histonas,
polimeros de agucar compreendendo um grupo amino primario, polinucleotideos com
grupos amino primarios, proteinas que compreendem residuos de aminoacidos com
grupos funcionais carboxila (COQO-) ou sulfidral (S-) e polimeros acidos.

[016]Em certas modalidades, o colesterol varia de cerca de 5 % a cerca de 15
% (p/p) na membrana.

[017]Em certas modalidades, o fosfato de dicetila varia de cerca de 10 % a
cerca de 25 % (p/p) na membrana.

[018]Em certas modalidades, o DSPC varia de cerca de 40 % a cerca de 75
% (p/p) na membrana.

[019]Em certas modalidades, a molécula de ligagao ao receptor de hepatdcito
varia de cerca de 0,5 % a cerca de 4 % (p/p) na membrana.

[020]Em certas modalidades, a quantidade de estearoil lisofosfatidilcolina na
membrana é de cerca de 5 % a 30 % (p/p) da quantidade de DSPC na membrana.

[021]Em certas modalidades, a membrana compreende colesterol, fosfato de

dicetila, DSPC, estearoil lisofosfatidilcolina, m-cresol e pelo menos um selecionado do
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grupo que consiste em biotina-DHPE e biotina-X-DHPE.

[022]Em certas modalidades, a membrana compreende colesterol, fosfato de
dicetila, DSPC, m-cresol e pelo menos um selecionado do grupo que consiste em
biotina-DHPE e biotina-X-DHPE.

[023]Em certas modalidades, a membrana compreende colesterol, fosfato de
dicetila, DSPC, estearoil lisofosfatidilcolina e pelo menos um selecionado do grupo
que consiste em biotina-DHPE e biotina-X-DHPE.

[024]Em certas modalidades, 0 método compreende o contato em um sistema
aquoso de colesterol, fosfato de dicetila, lipideo anfipatico, molécula de ligacdo ao
receptor de hepatécito e pelo menos um agente. Em outras modalidades, 0 método
compreende o contato em um sistema aquoso de colesterol, fosfato de dicetila, DSPC,
biotina-DHPE e o pelo menos um agente. Em ainda outras modalidades, o pelo menos
um agente compreende um estabilizador, que é adicionado ao sistema aquoso apoés
colesterol, fosfato de dicetila, lipideo anfipatico, estearoil lisofosfatidilcolina se
presente e a molécula de ligagdo ao receptor de hepatdcito terem sido contatados no
sistema aquoso. Em ainda outras modalidades, 0 pelo menos um agente é m-cresol
e é adicionado ao sistema aquoso apos o colesterol, fosfato de dicetila, DSPC,
estearoll lisofosfatidilcolina se presente e biotina-DHPE terem sido contatados no
sistema aquoso. Em ainda outras modalidades, a nanoparticula compreende um
agente terapéutico nela disperso. Em ainda outras modalidades, o agente terapéutico,
colesterol, fosfato de dicetila, lipideo anfipatico, molécula de ligacdo ao receptor de
hepatocito e pelo menos um agente sdo simultaneamente contatados no sistema
aquoso. Em ainda outras modalidades, o agente terapéutico, colesterol, fosfato de
dicetila, DSPC, pelo menos um agente e biotina-DHPE sao simultaneamente
contatados no sistema aquoso. Em ainda outras modalidades, a nanoparticula é
formada na auséncia do agente terapéutico, em que opcionalmente a nanoparticula é

pelo menos parcialmente concentrada, purificada ou isolada, e em que o agente
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terapéutico € contatado com a nanoparticula, pelo que pelo menos uma por¢ao da
terapéutica agente esta disperso dentro da nanoparticula. Em ainda outras
modalidades, a nanoparticula compreende um agente terapéutico nela disperso.

[025]Em certas modalidades, 0 método compreende administrar ao mamifero
em necessidade do mesmo uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma
composicdo da invengcdo. Em outras modalidades, a doenca é diabetes mellitus e 0
agente terapéutico compreende insulina.

[026]Em certas modalidades, 0 método compreende administrar ao mamifero
em necessidade do mesmo uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma
composi¢cdo da invengdo, em que o agente terapéutico compreende insulina. Em
outras modalidades, o mamifero tem diabetes mellitus.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

[027]Para os fins de ilustrar a invencdo, s&o representadas nos desenhos
certas modalidades da invencdo. No entanto, a invenc&o nao se limita aos arranjos e
instrumentos precisos das modalidades representadas nos desenhos.

[028]As FIGS. 1A e 1B ilustram uma imagem de um frasco de vidro
compreendendo nanoparticulas a base de lipideos néo limitativas da invencgéo. FIG.
1A: A grande maioria das nanoparticulas ndo € visivel na imagem devido ao seu
tamanho pequeno (<100 nm). Os agregados de nanoparticulas visiveis, que podem
ser rompidos, sdo de cerca de 1 a 3 mm. A FIG. 1B € uma ampliagdo de uma secéo
selecionada da FIG. 1A.

[029]A FIG. 2 compreende um grafico que ilustra os resultados selecionados
de um teste de tolerancia a glicose oral em cées com deficiéncia de insulina. As
formulacdes A (-A-) e B (-e-) foram comparadas com a Lispro-insulina de controle (-
m-) (0,125 U/kg).

[030]A FIG. 3 compreende um grafico que ilustra varias concentragbes de

ingredientes (em mg/mL) nas composi¢cbes da invengcdo, em funcao da % de
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lisolecitina (ou lisofosfatidilcolina) na composicéo inicial. O grafico ilustra o efeito da
concentracdo inicial de lisolecitina na estabilidade da composicao.

[031]A FIG. 4 compreende um grafico que ilustra a reducéo da lisolecitina
formada (em mg/mL de HDV em massa) na funcdo da % de lisolecitina da
concentracéo total de lecitina. O grafico ilustra o efeito da concentragéo inicial de
lisolecitina na producé&o de lisolecitina ao longo do tempo.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAOQO

[032]A invencéo refere-se em parte a uma nanoparticula a base de lipideo
aperfeicoada, que pode ser utilizada para liberar um agente terapéutico a um sujeito,
como, mas n&o limitado a um mamifero, como, mas ndo limitado a um ser humano.
Em certas modalidades, a nanoparticula da invencédo teve as propriedades de
agregacao reduzidas ou minimizadas em comparagcdo com aquelas ensinadas na
técnica anterior, tais como, mas nao limitadas aquelas referidas no Pedido de Patente
U.S. N= US20110135725 e US20090087479, todos aqui incorporados na sua
totalidade por referéncia. Em outras modalidades, as propriedades de agregacéao
reduzidas ou minimizadas da nanoparticula da inven¢do melhoram a sua estabilidade
e evolutividade farmacéutica em comparagdo com nanoparticulas da técnica anterior.

[033]Em certas modalidades, a nanoparticula a base de lipideo da invengéo €
definida e/ou envolvida por uma membrana lipidica bipolar. Em outras modalidades, a
nanoparticula da invengdo compreende um composto de direcionamento de
hepatocitos, o que ajuda a liberar 0 agente terapéutico associado com, e/ou disperso
no interior da nanoparticula para um hepatécito. Em ainda outras modalidades, a
nanoparticula da invengdo é parte de uma composi¢cdo que compreende ainda um
agente terapéutico “livre”, que ndo esta associado com, e/ou disperso no interior da
nanoparticula. A nanoparticula e quaisquer composi¢cdes compreendendo a mesma,
pode ser administrada por quaisquer vias compativeis e/ou viaveis, tais como, mas

nao limitadas a por injecdo (tal como, por exemplo, por via subcutanea e/ou por via
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transdérmica), inalagao, via bucal e/ou oral, assim como para o tratamento de um
sujeito que se beneficia com a administracdo do agente terapéutico associado com,
el/ou disperso no interior da nanoparticula, e/ou do agente terapéutico “livre”, que néo
esta associado com, e/ou disperso dentro da nanoparticula.

[034]0s lipossomas geralmente compreendem materiais fosfolipidicos
anfipaticos que formam membranas de bicamada que definem e/ou envolvem o0s
lipossomas. Eles podem ter uma unica membrana (unilamelar) ou multiplas
bicamadas com aparéncia microscopica de cebola. Os lipossomas podem ser
bastante grandes, medindo varios microns de didmetro. Os lipossomas tém,
geralmente, uma forma esférica (ou quase esférica), em que a superficie intacta nao
possui extremidades “abertas” disponiveis e, portanto, n&o pode interagir com outros
lipossomas de extremidade “aberta” disponiveis para sofrer agregacao de particula.

[035]Em contraste, as nanoparticulas fosfolipidicas com diametros iguais ou
inferiores a cerca de 200 nm tém uma capacidade restrita de adaptar-se para uma
configuracao esférica, que deve, em principio, ser sua estrutura termodinamicamente
estavel. Como resultado, estas nanoparticulas de baixo didmetro ndo formam uma
particula perfeitamente esférica, mas sim uma folha quase plana. Sem desejar estar
limitado por qualquer teoria, as folhas quase planas podem ser descritas como
“nanodiscos” ou “nanoFrisbees” ou “bicelles”. Estas nanoparticulas tém extremidades
“abertas” em suas membranas, e estas “extremidades” atuam como pontos pegajosos
que podem promover a agregacao de nanoparticulas. Como resultado, em muitos
casos, as nanoparticulas sdo geradas na forma de particulas distintas que, em
seguida, agregam-se em particulas flutuantes maiores e facilmente visiveis (delgadas
ou semelhantes a penas). Este fendmeno pode dificultar o desenvolvimento das
nanoparticulas de baixo diametro como agentes de liberacdo de farmacos. Em certas
modalidades, ao contrario do caso dos lipossomas, o APl n&o € transportado no

volume central (ou dentro) das bicelas. Em outras modalidades, o API esta anexado
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elou ligado a superficie da membrana das bicelas, por meio de uma interagdo
puramente fisica ou de uma ligagdo covalente. Em um aspecto, a presente invencéo
resolve este problema, proporcionando composigdes e métodos que permitem fechar
as extremidades “abertas” das folhas quase planas (nanodiscos e/ou nanoFrisbees)
e, assim, minimizar ou suprimir a sua tendéncia para se auto-agregarem.

[036]Como aqui descrito, as nanoparticulas a base de lipideos da invengéo
sd0 uteis como produtos farmacéuticos portadores, € ndo formam as estruturas
delgadas tipo penas descritas aqui noutro local. Em certas modalidades, as
nanoparticulas da invengcdo compreendem certos lipideos anfipaticos e/ou certas
moléculas organicas que permitem que as extremidades “abertas” das membranas
planares de nanoparticulas sejam alteradas de uma forma que impec¢a a agregacgao
das nanoparticulas.

[037]Em certas modalidades, o fechamento apropriado das extremidades
“abertas” da nanoparticula a base de lipideo € promovido através da substituicdo de
uma por¢éo de diestearoil fosfatidilcolina [também conhecido como fosfato de (S)-2,3-
bis(estearoildxi)propil(2-(trimetilamdnio)etila) ou DSPC, que compreende dois grupos
acila C1s ligados covalentemente a uma estrutura principal de glicerol] com uma acil
lisofosfatidilcolina C12-C24 [também conhecida como acil lisolecitina C12-C24 ou 1-(acila
C12-C2a)-sn-glicero-3-fosfocolina ou fosfato de (S)-2-hidréxi-3-(aciloxi C12-Ca4)propil
(2-(trimetilamoénio)etila), que compreende um uUnico grupo acila C12-C24

covalentemente ligado a uma estrutura principal de glicerol]:

o._i__olo
\/\/\/\/\/\/\/\/\H/ ~N ‘|I:I>’ \/\,i]*'\
O O
diestearoil fosfatidilcolina (DSPC)
10-22 OH -
O\/\/O\Iulpu/O\/\'ir\/
O

acil lisofosfatidilcolina C12-C24
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[038]Em certas modalidades, o fechamento apropriado das extremidades
“abertas” da nanoparticula a base de lipideo € promovido através da substituicdo de
uma por¢éo de diestearoil fosfatidilcolina [também conhecido como fosfato de (S)-2,3-
bis(estearoildxi)propil(2-(trimetilamdnio)etila) ou DSPC, que compreende dois grupos
acila C1s ligados covalentemente a uma estrutura principal de glicerol] com estearoil
lisofosfatidilcolina [também conhecido como 1-esteroil-sn-glicero-3-fosfocololina ou
fosfato de (S)-2-hidroxi-3-(estearoiloxi)propil(2-(trimetilaménio)etila), que compreende

um unico grupo acila C1s ligado covalentemente a uma estrutura principal de glicerol]:
0O

/\/\/\/\/\/\/\/\)]\O

= O-

H | Pl

) 0

diestearoil fosfatidilcolina (DSPC)
OH

M o
]
0 0 |

estearoil lisofosfatidilcolina (SLPC)

[039]Em certas modalidades, quando incorporada na membrana, uma acil
lisofosfatidilcolina C12-C24 (tal como, mas néo limitada a estearoil lisofosfatidilcolina)
impede e/ou minimiza a agrega¢ao que ocorre quando este composto € omitido da
membrana. Em outras modalidades, a acil lisofosfatidilcolina C12-C24 (tal como, mas
nao limitada a estearoil lisofosfatidilcolina), com a sua cadeia alifatica unica, permite
o fechamento de qualquer “extremidade” da membrana existente na nanoparticula.

[040]Em certas modalidades, quando incorporados na membrana, qualquer
um dos estabilizadores de moléculas pequenas ou quaisquer sais e/ou solvatos dos
mesmos, como, mas ndo limitado a m-cresol, alcool benzilico, 4-hidroxibenzoato de
metila, tiomersal e hidroxitolueno butilado (também conhecido como 2,6-di-terc-butil-
4-metilfenol) impedem e/ou minimizam a agregacao que ocorre quando este composto
€ omitido da membrana. Em outras modalidades, os pequenos estabilizadores de

moléculas ou quaisquer sais e/ou solvatos dos mesmos permitem o fechamento de
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quaisquer “extremidades” da membrana existentes da nanoparticula.

[041]Em certas modalidades, quando incorporados na membrana, quaisquer
combinagdes de certos estabilizadores de molécula pequena ou quaisquer sais e/ou
solvatos dos mesmos, e a acil lisofosfatidilcolina C12-C24, impedem e/ou minimizam a
agregacao que ocorre quando este composto € omitido da membrana.

Composicdes

[042]A invencao fornece nanoparticulas a base de lipideos e composicbes
compreendendo as mesmas. Em certas modalidades, a nanoparticula compreende
elou € definido por uma membrana lipidica bipolar.

[043]Em certas modalidades, a membrana compreende colesterol. Em outras
modalidades, a membrana compreende fosfato de dicetila. Em ainda outras
modalidades, a membrana compreende um lipideo anfipatico. Em ainda outras
modalidades, a membrana compreende 1,2-diestearoil-sn-glicero-3-fosfocololina
(DSPC). Em ainda outras modalidades, a membrana compreende colesterol, fosfato
dicetila e DSPC. Em ainda outras modalidades, a membrana compreende uma
molécula de ligacdo ao receptor de hepatdcito.

[044]Em certas modalidades, o lipideo anfipatico compreende pelo menos um
selecionado do grupo que consiste em 1,2-diestearoil-sn-glicero-3-fosfocololina, 1,2-
dipalmitoil-sn-glicerol-[3-fosfo-rac-(1-glicerol)], 1,2-diestearoil-sn-glicero-3-
fosfoetanolamina,  1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamina-N-(succinil),  1,2-
dimiristoil-sn-glicero-3-fosfato, 1,2-dimiristoil-sn-glicero-3-fosfocolina, 1,2-diestearoil-
sn-glicero-3-fosfato, 1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfato e 1,2- dipalmitoil-sn-glicero-3-
fosfocolina. Em outras modalidades, o lipideo anfipatico compreende pelo menos um
selecionado do grupo que consiste em 1,2-diestearoil-sn-glicero-3-fosfocololina, 1,2-
dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfocololina, 1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-[fosfo-rac-(1-
glicerol)], 1,2-diestearoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamina e 1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-

fosfoetanolamina-N-(succinil).
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[045]Em certas modalidades, a molécula de ligagao ao receptor de hepatdcito
compreende biotina. Em outras modalidades, a molécula de ligacdo ao receptor de
hepatocito contendo biotina compreende pelo menos um selecionado do grupo que
consiste em biotina de N-hidroxissuccinimida (NHS); sulfo-NHS-biotina; biotina de
cadeia longa de N-hidroxissuccinimida; biotina de cadeia longa de sulfo-N-
hidroxissuccinimida; D-biotina; biocitina; sulfo-N-hidroxissuccinimida-S-S-biotina;
biotina-BMCC; biotina-HPDP; iodoacetil-LC-biotina; biotina-hidrazida; biotina-LC-
hidrazida; biocitina hidrazida; biotina cadaverina; carboxibiotina; fotobiotina;
trifluoroacetato de p-aminobenzoil-biocitina; p-diazobenzoil-biocitina; biotina-DHPE
fosfato de (2,3-diacetoxipropil 2-(5-((3aS,6aR)-2-oxo-hexa-hidro-1H-tieno[3,4-
d]imidazol-4-il)pentanamido)etila); biotina-X-DHPE fosfato de (2,3-diacetoxipropil 2-
(6-(5-((3aS,6aR)-2-oxo-hexa-hidro-1H-tieno[3,4-d]imidazol-4-
il)pentanamido)hexanamido))etila); acido 12-((biotinil)amino)dodecanoico; éster
succinimidilico do acido 12-((biotinil)amino)dodecanoico; S-biotinil homocisteina;
biocitina-X; biocitina x-hidrazida; biotinetilenodiamina; biotina-XL; biotina-X-
etilenodiamina; biotina-XX hidrazida; biotina-XX-SE; biotina-XX, SSE; biotina-X-
cadaverina; biocitina o-(t-BOC); N-(biotinil)-N’-(iodoacetil) etilenodiamina, DNP-X-
biocitina-X-SE; biotina-X-hidrazida; cloridreto de  norbiotinamina; 3-(N-
maleimidilpropionil)biocitina; ARP; biotina-1-sulféxido; biotina éster metilico; biotina-
maleimida; biotina-poli(etilenoglicol)amina; (+) biotina sal de sodio do acido 4-
amidobenzoico; biotina 2-N-acetilamino-2-desdxi-B-D-glucopiranodsido; biotina-a-D-N-
acetilneuraminida; biotina-a-L-fucosideo; biotina lacto-N-biosideo; biotina-Lewis-A
trissacarideo; biotina-Lewis-Y tetrassacarideo; biotina-a-D-manopiranosideo; e
biotina 6-O-fosfo-a-D-manopiranosideo.

[046]Em certas modalidades, a molécula de ligagao ao receptor de hepatdcito
€ selecionada do grupo que consiste em 2 3-diacetoxipropil 2-(5-((3aS,6aR)-2-oxo-

hexahidro-1H-tieno[3,4-d]imidazol-4-il)pentanamido) fosfato de etila (biotina DHPE) e
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biotina-X-DHPE (2,3-diacetoxipropill 2-(6-(5-((3aS,6aR)-2-oxo-hexa-hidro-1H-
tieno[3,4 -d]imidazol-4-il)pentanamido)hexanamido) fosfato de etila).

[047]Em certas modalidades, o colesterol varia de cerca de 5 % a cerca de 15
% (p/p) na membrana. Em outras modalidades, o colesterol esta presente na
membrana a uma concentragcao de cercade 5 %, 5,5 %, 6 %, 6,5 %, 7 %, 7,5 %, 8 %,
8,5 %, 9,5 %, 9,5 %, 10 %, 10,5 %, 11 %, 11,5 %, 12 %, 12,5 %, 13 %, 13,5 %, 14 %,
14,5 % ou 15 % (p/p).

[048]Em certas modalidades, o fosfato de dicetila varia de cerca de 10 % a
cerca de 25 % (p/p) na membrana. Em outras modalidades, o fosfato de dicetila esta
presente na membrana a uma concentracao de cerca de 10 %, 10,5 %, 11 %, 11,5 %,
12 %, 12,5 %, 13 %, 13,5 %, 14 %, 14,5 %, 15 %, 15,5 %, 16 %, 16,5 %, 17 %, 17,5
%, 18 %, 18,5 %, 19 %, 19,5 %, 20 %, 20,5 %, 21 %, 21,5 %, 22 %, 22,5 %, 23 %,
23,5 %, 24 %, 24,5 % ou 25 % (p/p).

[049]Em certas modalidades, o DSPC varia de cerca de 40 % a cercade 7 5
% (p/p) na membrana. Em outras modalidades, o DSPC esta presente na membrana
a uma concentragcao de cerca de 40 %, 41 %, 42 %, 43 %, 44 %, 45 %, 46 %, 47 %,
47 %, 48 %, 49 %, 50 %, 51 %, 52 %, 53 %, 54 %, 55 %, 56 %, 57 %, 58 %, 59 %, 60
%, 61 %, 62 %, 63 %, 64 %, 65 %, 66 %, 67 %, 68 %, 69 %, 70 %, 71 %, 72 %, 73 %,
74 % ou 75 % (p/p).

[050]Em certas modalidades, a molécula de ligagao ao receptor de hepatdcito
varia de cerca de 0,5 % a cerca de 4 % (p/p) na membrana. Em outras modalidades,
a molécula de ligagdo ao receptor de hepatdcito esta presente na membrana a uma
concentracéo de cerca de 0,5 %, 0,6 %, 0,7 %, 0,8 %, 0,9 %, 1,0%, 1,1 %, 1,2 %, 1,3
%, 1,4 %, 1,5 %, 1,6 %, 1,7 %, 1,8 %, 1,9 %, 20%, 2,1 %, 22 %, 23 %, 2,4 %, 2,5
%, 2,6 %, 2,7 %, 2,8 %, 2,9 %, 3,0 %, 3,1 %, 3,2 %, 3,3 %, 3,4 %, 3,5 %, 3,6 %, 3,7
%, 3,8 %, 3,9 % ou 4,0 % (p/p).

[051]Em certas modalidades, a membrana compreende, pelo menos, um
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composto selecionado a partir do grupo consistindo de um estabilizador € uma acil
lisofosfatidilcolina C12-Caa.

[052]Em certas modalidades, a membrana compreende ainda uma acil
lisofosfatidilcolina C12-C24. Em outras modalidades, a membrana compreende ainda
estearoil lisofosfatidilcolina.

[053]Em certas modalidades, a membrana compreende ainda m-cresol.

[054]Em certas modalidades, o estabilizador € selecionado do grupo que
consiste em m-cresol, alcool benzilico, 4-hidroxibenzoato de metila, tiomersal e
hidroxitolueno (2,6-di-terc-butil-4-metilfenol) butilado.

[055]Em certas modalidades, o estabilizador varia de cerca de 10 % a cerca
de 25 % (p/p) na membrana. Em outras modalidades, o estabilizador esta presente na
membrana a uma concentragao de cercade 10 %, 11 %, 12 %, 13 %, 14 %, 15 %, 16
%, 17 %, 18 %, 19 %, 20 %, 21 %, 22 %, 23 %, 24 % ou 25 % (p/p).

[056]Em certas modalidades, 0 m-cresol varia de cercade 10 % a cerca de 25
% (p/p) na membrana. Em outras modalidades, 0 m-cresol esta presente na
membrana a uma concentragao de cercade 10 %, 11 %, 12 %, 13 %, 14 %, 15 %, 16
%, 17 %, 18 %, 19 %, 20 %, 21 %, 22 %, 23 %, 24 % ou 25 % (p/p).

[057]Em certas modalidades, a C12-C24 lisofosfatidilcolina varia de cerca de 5
% a cerca de 3 0 % (p/p) na membrana. Em outras modalidades, a lisofosfatidilcolina
C12-C24 varia de cerca de 1 % a cerca de 30 % (p/p) na membrana. Em ainda outras
modalidades, a lisofosfatidilcolina C12-C24 estd presente na membrana a uma
concentracédo de cercade 1 %, 2%, 3 %, 4 %, 5 %, 6 %, 7 %, 8 %, 9 %, 10 %, 11 %,
12 %, 13 %, 14 %, 15 %, 16 %, 17 %, 18 %, 19 %, 20 %, 21 %, 22 %, 23 %, 23 %, 24
%, 25 %, 26 %, 27 %, 28 %, 29 % ou 30 % (p/p).

[058]Em certas modalidades, a estearoil lisofosfatidilcolina varia de cerca de
5 % a cerca de 30 % (p/p) na membrana. Em outras modalidades, a estearoil

lisofosfatidilcolina varia de cerca de 1 % a cerca de 30 % (p/p) na membrana. Em

Peticdo 870190090862, de 12/09/2019, pag. 22/81



17161

ainda outras modalidades, a estearoil lisofosfatidilcolina esta presente na membrana
auma concentracdo de cercade 1 %, 2%, 3 %, 4 %, 5 %, 6 %, 7 %, 8 %, 9 %, 10 %,
11 %, 12 %, 13 %, 14 %, 15 %, 16 %, 17 %, 18 %, 19 %, 20 %, 21 %, 22 %, 23 %, 24
%, 25 %, 26 %, 27 %, 28 %, 29 % ou 30 % (p/p).

[059]Em certas modalidades, a quantidade de lisofosfatidilcolina C12-C24 na
membrana é de cerca de 1 % a cerca de 30 % (p/p) da quantidade de DSPC na
membrana. Em ainda outras modalidades, a quantidade de lisofosfatidilcolina C12-Cz24
na membranaédecercade 1 %, 2 %, 3%, 4 %, 5%, 6 %, 7 %, 8%, 9%, 5 %, 6 %,
7%,8%,9%,10 %, 11 %, 12 %, 13 %, 14 %, 15 %, 16 %, 17 %, 18 %, 19 %, 20 %,
21 %, 22 %, 23 %, 24 %, 25 %, 26 %, 27 %, 28 %, 29 % (p/p) ou 30 % (p/p) da
quantidade de DSPC na membrana.

[060]Em certas modalidades, a quantidade de lisofosfatidilcolina C12-C24 na
membrana € de cerca de 1 % em mol a cerca de 50 % em mol da quantidade de DSPC
na membrana. Em ainda outras modalidades, a quantidade de lisofosfatidilcolina C12-
Caanamembranaédecercade1,2,3,4,56,7,8 9,5,6,7,8, 9, 10, 11, 12, 13, 14,
15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37,
38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49 ou 50 % em mol da quantidade de DSPC
na membrana.

[061]Em certas modalidades, a quantidade de estearoil lisofosfatidilcolina na
membrana é de cerca de 1 % a cerca de 30 % (p/p) da quantidade de DSPC na
membrana. Em ainda outras modalidades, a quantidade de estearoil lisofosfatidilcolina
na membrana é de cercade 1%, 6 %, 7 %, 8%, 9%, 10 %, 11 %, 12 %, 13 %, 14 %,
15 %, 16 %, 17 %, 18 %, 19 %, 20 %, 21 %, 22 %, 23 %, 24 %, 25 %, 26 %, 27 %, 28
%, 29 % ou 30 % (p/p) da quantidade de DSPC na membrana.

[062]Em certas modalidades, a quantidade de estearoil lisofosfatidilcolina na
membrana € de cerca de 1 % em mol a cerca de 50 % em mol da quantidade de DSPC

na membrana. Em ainda outras modalidades, a quantidade de estearoll
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lisofosfatidilcolina na membrana é de cercade 1,2, 3,4,5,6,7,8,9,5,6,7,8,9, 10,
11,12, 13, 14,15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33,
34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49 ou 50 % em mol da
quantidade de DSPC na membrana.

[063]Em certas modalidades, a membrana compreende colesterol, fosfato de
dicetila, DSPC, estearoil lisofosfatidilcolina, m-cresol e pelo menos um selecionado do
grupo que consiste em biotina-DHPE e biotina-X-DHPE. Em outras modalidades, a
membrana compreende colesterol, fosfato de dicetila, DSPC, estearoil
lisofosfatidilcolina, m-cresol e biotina-DHPE.

[064]Em certas modalidades, a membrana compreende colesterol, fosfato de
dicetila, DSPC, m-cresol e pelo menos um selecionado do grupo que consiste em
biotina-DHPE e biotina-X-DHPE. Em outras modalidades, a membrana compreende
colesterol, fosfato de dicetila, DSPC, m-cresol e biotina-DHPE.

[065]Em certas modalidades, a membrana compreende colesterol, fosfato de
dicetila, DSPC, estearoil lisofosfatidilcolina e pelo menos um selecionado do grupo
que consiste em biotina-DHPE e biotina-X-DHPE. Em outras modalidades, a
membrana compreende colesterol, fosfato de dicetila, DSPC, estearoil
lisofosfatidilcolina e biotina-DHPE.

[066]Em certas modalidades, o estabilizador € colocado em contato com a
membrana, e/ou 0s componentes lipidicos que se reunem para formar a membrana
(tal como, mas né&o limitados a colesterol, fosfato de dicetila, DSPC, lisofosfatidilcolina
C12-C24 se presente e biotina-DHPE), na razdo (m/m) da membrana para o
estabilizador, variando de cercade 1: 1 a cercade 1 : 30. Em outras modalidades, o
estabilizador é contatado com a membrana e/ou 0os componentes lipidicos que se
montam para formar a membrana, na razdo (m/m) da membrana para o estabilizador
de cercade1:1,1:15/1:2,1:25/1:3,1:35,1:4,1:45,1:51:55,1:6,1
:6,5,1:65,1:7,1:75,1:8,1:85,1:9,1:95,1:10,1:11,1:12,1:13,1: 14,
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1:15,1:16,1:17,1:18,1:19,1:20,1:21,1;22,1:23,1:24,1:25,1:26,1:
27,1:28,1:290u1: 30.

[067]Em certas modalidades, o m-cresol € contado com a membrana, e/ou 0s
componentes lipidicos que se reunem para formar a membrana (tais como, mas nao
limitados a colesterol, fosfato de dicetila, DSPC, lisofosfatidilcolina C12-C24 se presente
e biotina-DHPE), na razdo (m/m) da membrana para o estabilizador, variando de cerca
de 1: 1 a cerca de 1 : 30. Em outras modalidades, o m-cresol & contatado com a
membrana e/ou os componentes lipidicos que se formam para formar a membrana,
na razao (m/m) da membrana para o estabilizador de cercade 1:1,1:15,1:2,1:
251:3,1:351:41:451:51:55/1:6,1:65,1:65,1:7,1:75,1:8,1
:85,1:91:95/1:10,1:11,1:12,1:13,1:14,1:15,1:16,1:17,1:18,1:
19,1:20,1:21,1;22,1:23,1:24,1:25,1:26,1:27,1:28,1:290u1:30.

[068]Em certas modalidades, a membrana compreende colesterol, fosfato de
dicetila, DSPC, estearoil lisofosfatidilcolina, m-cresol e biotina-DHPE, em uma razéo
de % (p/p)de cercade 9,4:18,1:56,8:14,1:0,0:1,5.

[069]Em certas modalidades, a membrana compreende colesterol, fosfato de
dicetila, DSPC, estearoil lisofosfatidilcolina e biotina-DHPE, em uma razéo de % (p/p)
de cercade 94:181:56,8:141:1,5.

[070]Em certas modalidades, a membrana compreende colesterol, fosfato de
dicetila, DSPC, estearoil lisofosfatidilcolina, m-cresol e biotina-DHPE, em uma razéo
% (m/m) de cercade 7,7 :150:58,6:0,0: 17,4 :1,3.

[071]Em certas modalidades, a membrana compreende colesterol, fosfato de
dicetila, DSPC e biotina-DHPE, em uma raz&o de % (p/p) de cercade 9,3:18,2: 71,0
:1,5.

[072]Em certas modalidades, a membrana compreende colesterol, fosfato de

dicetila, DSPC, estearoil lisofosfatidilcolina, m-cresol e biotina-DHPE, em uma razéo

% (m/m) de cercade 84:16,2:47,5:7,6:19,0:1,3.
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[073]Em certas modalidades, a membrana compreende colesterol, fosfato de
dicetila, DSPC, estearoil lisofosfatidilcolina e biotina-DHPE, em uma razéo de % (p/p)
de cercade 10,4:20:586:9,4:16.

[074]Em certas modalidades, pelo menos uma molécula de ligacdo ao
receptor de hepatocito se estende para fora a partir da nanoparticula.

[075]A invencdo ndo deve ser interpretada como limitada as construcdes
descritas e/ou exemplificadas aqui. Em vez disso, a invengao proporciona métodos de
estabilizacdo e/ou prevencio da agregacao de lipossomas e outras nanoparticulas a
base de lipideos, em que a membrana esta em contato com, pelo menos, um
selecionado a partir do grupo consistindo de um estabilizador e uma acil
lisofosfatidilcolina C12-C24. Em certas modalidades, o contato elimina ou minimiza
quaisquer extremidades “livres” na membrana que levam a agregac¢ao dos lipossomas
e outras nanoparticulas a base de lipideos.

[076]Em certas modalidades, o estabilizador € selecionado do grupo que
consiste em m-cresol, alcool benzilico, 4-hidroxibenzoato de metila, tiomersal e
hidroxitolueno butilado. Em outras modalidades, o estabilizador, como, mas nao
limitado a m-cresol, varia de cerca de 10 % a cerca de 25 % (p/p) na membrana. Em
ainda outras modalidades, o estabilizador, como, mas néo limitado a m-cresol, esta
presente na membrana a uma concentracao de cerca de 10 %, 11 %, 12 %, 13 %, 14
%, 15 %, 16 %, 17 %, 18 %, 19 %, 20 %, 21 %, 22 %, 23 %, 24 % ou 25 % (p/p).

[077]Em certas modalidades, a lisofosfatidilcolina C12-C24, tal como, sem
limitac&o, estearoll lisofosfatidilcolina, varia de cerca de 5 % a cerca de 30 % (m/m)
na membrana. Em outras modalidades, a lisofosfatidilcolina C12-C24, tal como, sem
limitac&o, estearoil lisofosfatidilcolina, varia de cerca de 1 % a cerca de 30 % (p/p) na
membrana. Em ainda outras modalidades, a lisofosfatidilcolina C12-C24, como, mas
nao se limitada a estearoil lisofosfatidilcolina, esta presente na membrana a uma

concentracédo de cercade 1 %, 2%, 3 %, 4 %, 5 %, 6 %, 7 %, 8 %, 9 %, 10 %, 11 %,
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12 %, 13 %, 14 %, 15 %, 16 %, 17 %, 18 %, 19 %, 20 %, 21 %, 22 %, 23 %, 24 %, 25
%, 26 %, 27 %, 28 %, 29 % ou 30 % (p/p).

[078]Em certas modalidades, a membrana compreende pelo menos um
lipideo anfipatico selecionado do grupo que consiste em 1,2-diestearoil-sn-glicero-3-
fosfocololina, 1,2-dipalmitoil-sn-glicerol-[3-fosfo-rac-(1-glicerol)], 1,2-diestearoil-sn-
glicero-3-fosfoetanolamina, 1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamina-N-(succinil),
1,2-dimiristoil-sn-glicero-  3-fosfato, 1,2-dimiristoil-sn-glicero-3-fosfocolina, 1,2-
diestearoil-sn-glicero-3-fosfato, 1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfato e 1,2 -dipalmitoil-
sn-glicero-3-fosfocolina. Em outras modalidades, o lipideo anfipatico € pelo menos um
selecionado do grupo que consiste em 1,2-diestearoil-sn-glicero-3-fosfocololina, 1,2-
dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfocololina, 1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-[fosfo-rac-(1-
glicerol)], 1,2-diestearoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamina e 1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-
fosfoetanolamina-N-(succinil).

[079]Em certas modalidades, a quantidade de lisofosfatidilcolina C12-C24 na
membrana € de cerca de 1 % a 30 % (p/p) da quantidade de pelo menos um lipideo
anfipatico na membrana. Em ainda outras modalidades, a quantidade de
lisofosfatidilcolina C12-C24 na membrana é de cercade 1 %, 2%, 3%, 4 %, 5 %, 6 %,
7%,8%,9%,10 %, 11 %, 12 %, 13 %, 14 %, 15 %, 16 %, 17 %, 18 %, 19 %, 20 %,
21 %, 22 %, 23 %, 24 %, 25 %, 26 %, 27 %, 28 %, 29 % ou 30 % (p/p) da quantidade
de pelo menos um lipideo anfipatico na membrana.

[0BO]Em certas modalidades, a quantidade de lisofosfatidilcolina C12-C24 na
membrana € de cerca de 1 % em mol a cerca de 50 % em mol do montante de pelo
menos um lipideo anfipatico na membrana. Em ainda outras modalidades, a
quantidade de lisofosfatidilcolina C12-C24 na membrana é de cercade 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7,8,95,6,7,8,9 10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26,
27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49

ou 50 % em mol da quantidade de pelo menos um lipideo anfipatico na membrana.
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[081]Em certas modalidades, o estabilizador, como, mas n&o limitado a m-
cresol, é contatado com a membrana e/ou 0s componentes lipidicos que se montam
para formar a membrana, em uma razao (p/p) variando de cerca de 1 : 1 para cerca
de 1: 30. Em outras modalidades, o estabilizador, como, mas n&o limitado a m-cresol,
€ contatado com a membrana e/ou 0s componentes lipidicos que se montam para
formar a membrana, a umarazdo (m/m)de cercade 1:1,1:1,5,1:2,1:2,5,1:3,
1:351:4,1:451:51:551:6,1:65,1:7,1:75,1:8,1:85,1:9,1:9,5,
1:10,1:11,1:12,1:13,1:14,1:15,1:16,1:17,1:18,1:19,1:20,1:21, 1;
22,1:23,1:24,1:25,1:26,1:27,1:28,1:290u1:30.

[082]Em certas modalidades, o tamanho da nanoparticula varia de cerca de
10 nm a cerca de 150 nm. Em outras modalidades, o tamanho da nanoparticula é de
cerca de 10 nm, 20 nm, 30 nm, 40 nm, 50 nm, 60 nm, 70 nm, 80 nm, 90 nm, 100 nm,
110 nm, 120 nm, 130 nm, 140 nm ou 150 nm.

[083]Em certas modalidades, um agente terapéutico esta disperso no interior
e/ou adsorvido sobre a nanoparticulas. Em outras modalidades, 0 agente terapéutico
esta ligado covalentemente a nanoparticula. Em ainda outras modalidades, o agente
terapéutico n&o esta covalentemente ligado a nanoparticula.

[084]Em certas modalidades, 0 agente terapéutico compreende pelo menos
um selecionado do grupo que consiste em insulina, analogos de insulina, amilina,
interferon, hormdnio da paratireoide, calcitonina, serotonina, agonista da serotonina,
inibidor da recaptacdo da serotonina, horménio de crescimento humano, GIP,
anticorpo monoclonal anti-GIP, metformina, bromocriptina, dopamina, glucagon e
GLP-1. Em outras modalidades, o agente terapéutico é insulina.

[085]Em certas modalidades, a nanoparticula esta suspensa em uma solugéo
aquosa compreendendo um agente terapéutico dissolvido livre que ndo esta disperso
dentro da nanoparticula.

[0B6]Em certas modalidades, a insulina nano-dispersa em particulas e a
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insulina dissolvida livre s&o selecionadas independentemente do grupo que consiste
em insulina lispro, insulina aspartica, insulina regular, insulina regular, insulina
glargina, insulina zinco, suspensao prolongada de insulina humana zinco, insulina
isofana, insulina regular tamponada humana, insulina glulisina, insulina regular
humana recombinante e insulina isofana humana recombinante.

[087]Em certas modalidades, o lipideo compreende ainda ftalato de acetato
de celulose. Em outras modalidades, o ftalato de acetato de celulose € pelo menos
parcialmente ligado ao agente terapéutico disperso dentro da nanoparticula.

[088]Em certas modalidades, pelo menos uma molécula organica carregada
esta ligada ao agente terapéutico disperso dentro da nanoparticula. Em outras
modalidades, a molécula organica carregada é pelo menos uma selecionada do grupo
que consiste em protaminas, polilisina, poli(arg-pro-thr), em uma razado molar de 1 : 1
-1, poli(DL-Ala-poli-L-lis)» em uma razdo molar de 6 : 1, histonas, polimeros de agucar
compreendendo um grupo amino primario, polinucleotideos com grupos amino
primarios, proteinas compreendendo residuos de aminoacidos com grupos funcionais
carboxila (COO-) ou sulfidrica (S°), e polimeros acidos (tais como polimeros de agucar
contendo grupos carboxila).

[0B9]JEm certas modalidades, as nanoparticulas da invencdo, e as
composi¢cdes compreendendo as mesmas, ajudam a distribuir o agente terapéutico
nela disperso aos hepatdécitos no figado.

[090]Em certas modalidades, as composi¢cdes da invencao compreendem
uma dose eficaz de uma composi¢do farmacéutica direcionada a hepatécitos que
combina farmaco terapéutico livre (tal como, mas nao limitado a insulina) e farmaco
terapéutico associado a nanoparticula a base de lipideo da invencdo. A combinagéo
de farmaco terapéutico livre e farmaco terapéutico associado a nanoparticula lipidica
cria um processo de equilibrio dinédmico entre as duas formas de farmaco terapéutico

que ocorre in vivo para ajudar a controlar o movimento do farmaco terapéutico livre
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para os locais receptores de acdo hormonal. No caso da insulina, como o farmaco
terapéutico, estes locais do receptor sdo tecidos musculares e adiposos de um
paciente diabético. O farmaco terapéutico direcionado aos hepatdcitos também &
liberado ao figado de um paciente por um periodo de tempo designado diferente do
farmaco terapéutico gratuito, introduzindo assim novos perfis farmacodinamicos do
farmaco terapéutico quando o farmaco terapéutico permanece associado a
nanoparticula e/ou quando o farmaco terapéutico livre é liberado da nanoparticula.
Além disso, uma porcdo do farmaco terapéutico associado a nanoparticula é
direcionada ao figado. No caso da insulina como farmaco terapéutico, o novo perfil
farmacodindmico do produto fornece n&o apenas insulina basal para tecidos
periféricos, mas também estimulacdo hepatica terapéutica do farmaco terapéutico
durante a refeicdo para o gerenciamento do armazenamento hepatico de glicose
durante uma refeicdo. A insulina livre € liberada no local da administragéo e distribuida
por todo o corpo. Insulina associada com a nanoparticula a base de lipideo é fornecida
ao figado. A taxa de liberacdo de insulina associada com a nanoparticula € diferente
da taxa de liberacdo de insulina livre a partir do local de administracdo. Estas
diferentes taxas de liberagdo da administracdo de insulina, combinadas com a
administragdo direcionada de insulina associada a nanoparticula no figado,
proporcionam a normalizacdo das concentragcbes de glicose em pacientes com
diabetes mellitus tipo | e tipo Il. Em certas modalidades, a composi¢ao direcionada a
hepatocitos compreende qualquer insulina ou derivado ou analogo de insulina
terapeuticamente eficaz, ou qualquer combinacgao de dois ou mais tipos de insulina ou
derivado ou analogo de insulina.

[091]0s compostos aqui descritos também incluem compostos
isotopicamente marcados em que um ou mais atomos séo substituidos por um atomo
com o mesmo numero atdbmico, mas uma massa atbmica ou numero de massa

diferente da massa atbmica ou ndmero de massa normalmente encontrados na
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natureza. Exemplos de is6topos adequados para inclusdo nos compostos descritos
na presente invencéo incluem e ndo estdo limitados a 2H, 2H, "'C, 3C, 4C, 3¢Cl, "8F,
123] 1251 13N, 5N, 150, 170, 180, %*°P e 3°S. Em certas modalidades, os compostos
marcados isotopicamente sdo uteis em estudos de distribuicdo de farmacos e/ou
substratos nos tecidos. Em outras modalidades, a substituicdo por is6topos mais
pesados, como o deutério, proporciona maior estabilidade metabdlica (por exemplo,
aumento da meia-vida in vivo ou necessidade de dosagem reduzida). Em ainda outras
modalidades, a substituicdo com isétopos emissores de pdsitron, tais como ''C, 18F,
50 e 3N, é util em Tomografia por Emissdo de Positrons (PET) para examinar a
ocupacgao do receptor de substrato. Os compostos marcados isotopicamente séo
preparados por qualquer método adequado ou por processos utilizando um reagente
marcado isotopicamente apropriado em vez do reagente nao marcado empregado de
outro modo.

[092]Em certas modalidades, os compostos aqui descritos sdo marcados por
outros meios, incluindo, entre outros, a utilizacdo de croméforos ou porgdes
fluorescentes, marcadores bioluminescentes ou marcadores quimioluminescentes.

[093]0s compostos da invengdo podem, em certas modalidades, formar
acidos ou bases. Em certas modalidades, a invenc&o contempla sais de adicdo de
acido. Em outras modalidades, a invenc¢do contempla sais de adicdo de base. Em
ainda outras modalidades, a invengdo contempla sais de adicdo de acido
farmaceuticamente aceitaveis. Em ainda outras modalidades, a invencédo contempla
sais de adicdo de bases farmaceuticamente aceitaveis. Sais farmaceuticamente
aceitaveis referem-se a sais daquelas bases ou acidos que nao sdo toxicos ou de
outro modo indesejaveis biologicamente.

[094]Sais de adicdo de acido farmaceuticamente aceitaveis adequados
podem ser preparados a partir de um acido inorgéanico ou de um acido organico.

Exemplos de acidos inorganicos incluem acidos cloridrico, bromidrico, iodidrico,
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nitrico, carboénico, sulfurico (incluindo sulfato e hidrogenossulfato) e fosforico
(incluindo fosfato de hidrogénio e fosfato de di-hidrogénio). Os acidos orgéanicos
apropriados podem ser selecionados dentre as classes de acidos organicos alifaticos,
cicloalifaticos, aromaticos, aralifaticos, heterociclicos, carboxilicos e sulfénicos, cujos
exemplos incluem acido férmico, acético, propiénico, succinico, glicélico, glicdnico,
latico, malico, tartarico, citrico, ascoérbico, glucurdnico, maleico, maldnico, sacarina,
fumarico, piruvico, aspartico, glutdmico, benzoico, antranilico, 4-hidroxibenzoico,
fenilacético, mandélico, embbnico (pamoico), metanossulfénico, etanossulfénico,
benzenossulfénico, pantoténico, trifluorometanossulfénico, 2-hidroxietanossulfénico,
p-toluenossulfénico, sulfanilico, ciclo-hexilaminossulfénico, estearico, alginico, [B-
hidroxibutirico, salicilico, galactarico e galacturénico.

[095]0s sais de adicéo de base farmaceuticamente aceitaveis adequados dos
compostos da invencdo incluem, por exemplo, sais metalicos, incluindo sais de metais
alcalinos, metais alcalino-terrosos e metais de transicao, tais como, por exemplo, sais
de calcio, magnésio, potassio, sédio, litio e cobre, ferro e zinco. Os sais de adicdo de
base farmaceuticamente aceitaveis também incluem sais organicos feitos a partir de
aminas basicas, como, por exemplo, N,N’-dibenziletileno-diamina, cloroprocaina,
colina, dietanolamina, etilenodiamina, meglumina (N-metilglucamina) e procaina.
Todos estes sais podem ser preparados a partir do composto correspondente fazendo
reagir, por exemplo, 0 acido ou base apropriado com 0 composto.

[096]E divulgado um kit que compreende qualquer composicéo da invencéo e
um material instrucional que descreve a administracao da composi¢ao a um tecido de
um sujeito, como um mamifero. Este kit pode compreender um solvente
(preferencialmente estéril) adequado para dissolver ou suspender a composi¢cao da
invencéo antes de administrar a composi¢cdo ao sujeito, tal como um mamifero.

Métodos

[097]A invencao fornece métodos de preparagdo da nanoparticula a base de
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lipideo da invenc¢do. Em certas modalidades, o método compreende o contato em um
sistema aquoso de colesterol, fosfato de dicetila, lipideo anfipatico, molécula de
ligacdo ao receptor de hepatdcitos e pelo menos um composto selecionado do grupo
que consiste em um estabilizador e estearoil lisofosfatidilcolina. Em outras
modalidades, o método compreende o contato em um sistema aquoso de colesterol,
fosfato de dicetila, DSPC, estearoil lisofosfatidilcolina, m-cresol e biotina-DHPE.

[098]Em certas modalidades, o estabilizador € adicionado ao sistema aquoso
apos o colesterol, fosfato de dicetila, lipideo anfipatico, opcionalmente estearoil
lisofosfatidilcolina e a molécula de ligacdo ao receptor de hepatdcitos terem sido
contatados no sistema aquoso.

[099]Em certas modalidades, 0 m-cresol € adicionado ao sistema aquoso
apos o colesterol, fosfato de dicetila, DSPC, estearoil lisofosfatidilcolina e a molécula
de ligacao ao receptor de hepatdcitos terem sido contatados no sistema aquoso.

[0100]JEm certas modalidades, a nanoparticula compreende um agente
terapéutico nela disperso.

[0101]Em certas modalidades, 0 agente terapéutico, colesterol, fosfato de
dicetila, lipideo anfipatico, molécula de ligacdo ao receptor de hepatécitos e pelo
menos um composto sao contatados simultaneamente no sistema aquoso.

[0102]Em certas modalidades, 0 agente terapéutico, colesterol, fosfato de
dicetila, DSPC, estearoil lisofosfatidilcolina, m-cresol e biotina-DHPE s&o
simultaneamente contatados no sistema aquoso.

[0103]Em certas modalidades, a nanoparticula é formada na auséncia do
agente terapéutico, em que, opcionalmente, a nanoparticula & pelo menos
parcialmente concentrada, purificada ou isolada, € em que o agente terapéutico é
contatado com a nanoparticula, pelo qual pelo menos uma por¢cdo do agente
terapéutico esta disperso dentro da nanoparticula.

[0104]Em certas modalidades, a composi¢ao € tratada com ftalato de acetato
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de celulose, que pode se ligar ndo covalentemente a pelo menos uma por¢édo do
agente terapéutico disperso na nanoparticula e proteger o agente terapéutico da
degradacao metabdlica. Em outras modalidades, o ftalato de acetato de celulose esta
ligado covalentemente ao agente terapéutico e/ou a qualquer um dos lipideos que
constituem a nanoparticula.

[0105]As modalidades adicionais relacionadas a certos métodos para a
preparacdo e/ou processamento e/ou purificacdo de uma nanoparticula podem ser
encontradas, por exemplo, limitadas nos Pedidos de Patente U.S. N&=
US20110135725 e US20090087479, todos os quais sao incorporados aqui em sua
totalidade por referéncia.

[0106]A invencéo fornece ainda um método de tratamento de uma doenga em
um mamifero. Em certas modalidades, 0 método compreende administrar ao
mamifero em necessidade do mesmo uma quantidade terapeuticamente eficaz de
uma nanoparticula e/ou uma composicio da invencéo.

[0107]Em certas modalidades, a doenga € diabetes mellitus e 0 agente
terapéutico compreende insulina.

[0108]A invencéo fornece ainda um método para ativar a glicogénio sitase
hepatica em um mamifero. Em certas modalidades, 0 método compreende a
administracdo ao mamifero em necessidade da mesma uma quantidade
terapeuticamente eficaz de uma nanoparticula e/ou composi¢éo da invenc¢éo, em que
0 agente terapéutico compreende insulina. Em outras modalidades, 0 mamifero tem
diabetes mellitus.

Administracdo/Dosagem/Formulagbes

[0109]A invencdo também abrange composi¢cdes farmacéuticas e métodos
para sua utilizacdo. Estas composicbes farmacéuticas podem compreender um
ingrediente ativo (que pode ser uma ou mais composi¢cdes da invengdo, ou sais

farmaceuticamente aceitaveis das mesmas) opcionalmente em combinagdo com um
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ou mais agentes farmaceuticamente aceitaveis. As composi¢cdes aqui apresentadas
podem ser utilizadas sozinhas ou em combinacdo com compostos adicionais para
produzir efeitos aditivos, complementares ou sinérgicos.

[0110]O regime de administragéo pode afetar o que constitui uma quantidade
eficaz. As formulagdes terapéuticas podem ser administradas ao sujeito antes ou apoés
o inicio de uma doenca ou disturbio aqui contemplado. Além disso, varias dosagens
divididas, bem como dosagens escalonadas, podem ser administradas diariamente
ou sequencialmente, ou a dose pode ser infundida continuamente, ou pode ser uma
injecdo em bolus, ou pode ser administrada por via inalatéria, bucal e/ou oral. Além
disso, as dosagens das formulagbes terapéuticas podem ser aumentadas ou
diminuidas proporcionalmente, conforme indicado pelas exigéncias da situagao
terapéutica ou profilatica.

[0111]A administrac&o das composi¢des da presente invengdo a um paciente,
preferivelmente um mamifero, mais preferivelmente um humano, pode ser realizada
utilizando procedimentos conhecidos, em dosagens € por periodos de tempo eficazes
para tratar uma doenga ou disturbio aqui contemplado. Uma quantidade eficaz do
composto terapéutico necessario para alcancar um efeito terapéutico pode variar de
acordo com fatores como o estado da doenca ou disturbio no paciente; a idade, sexo
e peso do paciente; e a capacidade do composto terapéutico para tratar uma doenca
ou disturbio aqui contemplado. Os regimes de dosagem podem ser ajustados para
fornecer a resposta terapéutica ideal. Por exemplo, varias doses divididas podem ser
administradas diariamente ou a dose pode ser proporcionalmente reduzida conforme
indicado pelas exigéncias da situagdo terapéutica. Um exemplo néo limitativo de um
intervalo de doses eficaz para um composto terapéutico da invengéo € de cerca de 1
e 5.000 mg/kg de peso corporal/por dia. Um especialista na técnica seria capaz de
estudar os fatores relevantes e fazer a determinacéo em relagéo a quantidade eficaz

do composto terapéutico sem experimentacao indevida.
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[0112]0s niveis de dosagem reais dos ingredientes ativos nas composi¢des
farmacéuticas desta invencdo podem variar de modo a obter uma quantidade do
ingrediente ativo que é eficaz para alcancar a resposta terapéutica desejada para um
paciente, composicdo e modo de administracdo em particular, sem ser toxico para o
paciente.

[0113]Em particular, o nivel de dosagem selecionado depende de uma
variedade de fatores, incluindo a atividade do composto especifico empregado, o
tempo de administracdo, a taxa de excrecao do composto, a duracdo do tratamento,
outros farmacos, compostos ou materiais utilizados em combinagdo com o composto,
idade, sexo, peso, condi¢do, estado geral de saude e histérico médico anterior do
paciente sendo tratado e fatores semelhantes bem conhecidos nas técnicas médicas.

[0114]Um médico, por exemplo, médico ou veterinario, especialista na
técnica, pode determinar e prescrever prontamente a quantidade eficaz da
composicdo farmacéutica necessaria. Por exemplo, 0 médico ou o veterinario pode
iniciar doses dos compostos da invengcdo empregados na composi¢cdo farmacéutica
em niveis inferiores aos necessarios para alcancar o efeito terapéutico desejado e
aumentar gradualmente a dosagem até que o efeito desejado seja alcancgado.

[0115]Em modalidades particulares, € especialmente vantajoso formular o
composto na forma de unidade de dosagem para faciltar a administracédo e
uniformidade da dosagem. A forma de unidade de dosagem, como aqui utilizada,
refere-se a unidades fisicamente distintas adequadas como dosagens unitarias para
0s pacientes a serem tratados; cada unidade contendo uma quantidade
predeterminada de composto terapéutico calculada para produzir o efeito terapéutico
desejado em associagdo com o portador farmacéutico necessario. As formas unitarias
de dosagem da invencado sao ditadas e diretamente dependentes (a) das
caracteristicas unicas do composto terapéutico e do efeito terapéutico especifico a ser

alcancado; e (b) das limitagcbes inerentes a técnica de composigcao/formulagao de tal
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composto terapéutico para o tratamento de uma doenga ou disturbio aqui
contemplado.

[0116]Em certas modalidades, as composi¢cées da invencao s&do formuladas
utilizando um ou mais excipientes ou portadores farmaceuticamente aceitaveis. Em
certas modalidades, as composi¢cdes farmacéuticas da invengdo compreendem uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da invengcdo e um portador
farmaceuticamente aceitavel.

[0117]0 portador pode ser um solvente ou meio de dispersédo contendo, por
exemplo, agua, etanol, poliol (por exemplo, glicerol, propilenoglicol e polietilenoglicol
liquido e semelhantes), misturas adequadas dos mesmos e 6leos vegetais, desde que
o solvente ou 0 meio de dispersdo nao atrapalhe significativamente as nanoparticulas.
A prevencado da agdo de microrganismos pode ser alcangada por varios agentes
antibacterianos e antifungicos, por exemplo, parabenos, clorobutanol, fenol, acido
ascorbico, timerosal e semelhantes. Em muitos casos, é preferivel incluir agentes
isotbnicos, por exemplo, agucares, cloreto de sodio ou polidlcoois, como manitol e
sorbitol, na composi¢ao. A absorgao prolongada das composicdes injetaveis pode ser
conseguida incluindo na composigao um agente que retarde a absorc¢do, por exemplo,
monoestearato de aluminio ou gelatina.

[0118]Em certas modalidades, as composi¢des da invengao sao
administradas ao paciente em dosagens que variam de uma a cinco vezes por dia ou
mais. Em outras modalidades, as composi¢cdes da invengdo sdo administradas ao
paciente em doses variadas que incluem, mas nao estao limitadas a uma vez por dia,
a cada dois dias, a cada trés dias, a uma vez por semana € a cada duas semanas. E
prontamente aparente para um especialista na técnica que a frequéncia de
administracdo das varias composi¢des de combinagao da inveng¢do varia de individuo
para individuo, dependendo de muitos fatores, incluindo, entre outros, idade, doenca

ou disturbio a ser tratado, sexo, saude geral € outros fatores. Assim, a inven¢do nao
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deve ser interpretada como limitada a qualquer regime de dosagem especifico, e a
dosagem e composicdo precisas a serem administradas a qualquer paciente €
determinada pelo médico assistente, levando em consideragao todos os outros fatores
sobre o paciente.

[0119]0s compostos da invencéo para administragéo podem estar na faixa de
cerca de 1 ug a cerca de 10.000 mg, cerca de 20 ug a cerca de 9.500 mg, cerca de
40 ug a cerca de 9.000 mg, cerca de 75 ug a cerca de 8.500 mg, cerca de 150 ug a
cerca de 7.500 mg, cerca de 200 ug a cerca de 7.000 mg, cerca de 350 ug a cerca de
6.000 mg, cerca de 500 ug a cerca de 5.000 mg, cerca de 750 ug a cerca de 4.000
mg, cerca de 1 mg a cerca de 3.000 mg, cerca de 10 mg a cerca de 2.500 mg, cerca
de 20 mg a cerca de 2.000 mg, cerca de 25 mg a cerca de 1.500 mg, cerca de 30 mg
a cerca de 1.000 mg, cerca de 40 mg a cerca de 900 mg, cerca de 50 mg a cerca de
800 mg, cercade 60 mg a cerca de 750 mg, cerca de 70 mg a cerca de 600 mg, cerca
de 80 mg a cerca de 500 mg e todos e quaisquer incrementos totais ou parciais entre
eles.

[0120]Em certas modalidades, a dose de um composto e/ou composicao da
invencéo € de cercade 1 mg e cerca de 2.500 mg. Em outras modalidades, uma dose
de um composto da invencdo utilizada nas composi¢cdes aqui descritas € inferior a
cerca de 10.000 mg ou inferior a cerca de 8.000 mg ou inferior a cerca de 6.000 mg
ou inferior a cerca de 5.000 mg ou inferior a cerca de 3.000 mg, ou inferior a cerca de
2.000 mg, ou inferior a cerca de 1.000 mg, ou inferior a cerca de 500 mg, ou inferior a
cerca de 200 mg, ou inferior a cerca de 50 mg. Da mesma forma, em outras
modalidades, uma dose de um segundo composto, como descrito aqui, € inferior a
cerca de 1.000 mg, ou inferior a cerca de 800 mg, ou inferior a cerca de 600 mg, ou
inferior a cerca de 500 mg, ou inferior a cerca de 400 mg, ou inferior a cerca de 300
mg, ou inferior a cerca de 200 mg, ou inferior a cerca de 100 mg, ou inferior a cerca

de 50 mg, ou inferior a cerca de 40 mg, ou inferior a cerca de 30 mg, ou inferior a
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cerca de 30 mg, ou inferior a cerca de 25 mg, ou inferior a cerca de 20 mg, ou inferior
a cerca de 15 mg, ou inferior a cerca de 10 mg, ou inferior a cerca de 5 mg, ou inferior
a cerca de 2 mg, ou inferior a cerca de 1 mg, ou inferior a cerca de 0,5 mg e quaisquer
e todos os seus incrementos totais ou parciais.

[0121]Em certas modalidades, a presente invencdo é direcionada a uma
composicdo farmacéutica embalada compreendendo um recipiente contendo uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto e/ou composi¢cdo da invencgéo,
isoladamente ou em combinagdo com um segundo agente farmacéutico; e instrugdes
para utilizar o composto para tratar, prevenir ou reduzir um ou mais sintomas de uma
doenca ou disturbio aqui contemplado.

[0122]Em certas modalidades, o recipiente contém uma nanoparticula a base
de lipideo, que ndo compreende um agente terapéutico de interesse, tal como, sem
limitacdo, uma insulina ou um derivado ou analogo da mesma. Em outras
modalidades, o recipiente contém uma nanoparticula a base de lipideo, que
compreende um agente terapéutico de interesse, tal como, sem limitacdo, uma
insulina ou um derivado ou analogo da mesma. Em ainda outras modalidades, o
recipiente ainda contém um agente terapéutico de interesse, tal como, sem limitacao,
uma insulina ou um derivado ou analogo da mesma.

Métodos llustrativos Ndo Limitativos para o Tratamento de Diabetes Mellitus

[0123]Pacientes com diabetes mellitus tipo | ou tipo Il podem receber uma
quantidade eficaz de uma nanoparticula da invengdo compreendendo uma insulina.
Quando esta composicdo € administrada por via subcutanea, uma por¢ao da
composicao entra no sistema circulatério, onde a composicéo é transportada para o
figado e outras areas onde o lipideo anfipatico estendido liga o construto lipidico aos
receptores dos hepatdcitos. Uma porgéo da composi¢cado administrada € exposta a um
gradiente externo in vivo, onde a insulina pode ser solubilizada e depois se mover a

partir do construto lipidico, fornecendo insulina ao musculo e tecido adiposo. A insulina
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que permanece com o construto lipidico mantém a capacidade de ser direcionada ao
receptor de ligacéo aos hepatdcitos nos hepatocitos no figado. Portanto, duas formas
de insulina s&o produzidas a partir desse construto lipidico especifico. Em um
ambiente in vivo, a insulina livre e associada aos lipideos é gerada de uma maneira
dependente do tempo.

[0124]A administragdo das nanoparticulas e composi¢cdes compreendendo as
mesmas pode ser através de qualquer um dos modos de administragdo aceitos para
insulina que se deseja administrar. Esses métodos incluem formas orais, parentéricas,
nasais e outras formas sistémicas ou em aerossol. Esses métodos incluem ainda
sistemas de liberagcdo de bombas.

[0125]A administracdo oral de uma nanoparticula da invencao é seguida pela
absorcao intestinal de insulina associada a nanoparticula da invengcdo no sistema
circulatério do corpo, onde também é exposta ao pH fisioldgico do sangue. A
nanoparticula é direcionada para liberacdo ao figado e pode ser protegida pela
presenca de ftalato de acetato de celulose nas nanoparticulas da invencdo. No caso
da administracdo oral, a nanoparticula protegida atravessa a cavidade oral, migra pelo
estdbmago e se move para o intestino delgado, onde o pH alcalino do intestino delgado
degrada a protecdo de ftalato de acetato de celulose. A nanoparticula ndo-protegida
€ absorvida pelo sistema circulatério. Isso permite que as nanoparticulas sejam
liberadas aos sinusdides do figado. Uma molécula de ligagdo ao receptor, como 1,2-
dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamina-N-(Cap Biotinil) ou qualquer outra molécula
especifica de hepatdcito, fornece um meio para o construto lipidico se ligar ao receptor
e ser engolido ou endocitado pelos hepatécitos. A insulina € entédo liberada da
nanoparticula, onde, ao obter acesso ao ambiente celular, desempenha sua fungao
designada no que diz respeito a atuar como um agente para controlar o diabetes
mellitus.

[0126]Pacientes com diabetes mellitus tipo | ou tipo Il podem receber uma
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quantidade eficaz de uma nanoparticula compreendendo uma mistura de insulina
glargina livre e insulina glargina associada a nanoparticula. A insulina glargina pode
ser combinada com outras formas de insulina, como insulina lispro, insulina aspartica,
insulina regular, insulina zinco, insulina zinco humana prolongada, insulina isofana,
insulina regular tamponada humana, insulina glulisina, insulina regular humana
recombinante, insulina glulisina, insulina regular tamponada humana, insulina isofana
humana recombinante ou combinagdes pré-misturadas de qualquer uma das insulinas
acima mencionadas, um derivado das mesmas e uma combinagcao de qualquer uma
das insulinas acima mencionadas. A composi¢cao pode ser administrada por via
subcutanea ou oral.

[0127]Depois que uma composicido é administrada a um paciente por injegao
subcutanea, o ambiente fisioldgico in situ na area de injecdo, a morfologia e as
estruturas quimicas da insulina livre e a insulina associada as nanoparticulas
comegam a mudar. Por exemplo, como o pH do ambiente em torno da insulina glargina
livre e da insulina glargina associada as nanoparticulas aumenta apos ser diluido com
meios fisiologicos, o pH atinge o ponto isoelétrico da insulina glargina, onde ocorrem
reacOes de floculacdo, agregacao e precipitacao para insulina glargina livre e insulina
glargina associada a nanoparticula. Em certas modalidades, a insulina glargina livre
muda de uma forma soluvel na injecdo para uma forma insoluvel em um pH préximo
ao seu ponto isoelétrico de pH 5,8 a 6,2 e, em seguida, para uma forma soluvel em
pH fisiologico. As taxas nas quais esses processos ocorrem diferem entre a insulina
glargina livre e insulina glargina associada a nanoparticula. A insulina glargina livre é
diretamente exposta a alteracdes de pH e diluicdo. A exposi¢ao da insulina glargina
associada a nanoparticula a pequenas alteracdes no pH e diluicio no pH fisiologico é
atrasada devido ao tempo necessario para a difusdo de fluidos ou meios fisiologicos
através da bicamada lipidica na nanoparticula. O atraso na liberagéo de insulina a

partir do construto lipidico, bem como o atraso da liberagdo de insulina associada a
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nanoparticula € uma caracteristica da invencdo, uma vez que afeta e aumenta a
resposta bioldgica e farmacoldgica in vivo.

[0128]A administracdo oral de uma composi¢do farmacéutica que combina
insulina glargina livre e insulina glargina associada a uma nanoparticula € seguida
pela absorcao intestinal da insulina glargina associada a nanoparticula no sistema
circulatério do corpo, onde também € exposto ao pH fisiologico do sangue. Em certas
modalidades, a composicao compreende uma matriz de liberagcdo retardada que libera
glargina de HDV por um periodo prolongado de tempo, a fim de alcan¢ar um regime
de dose de 24 horas. Toda ou parte da nanoparticula é liberada ao figado.

[0129]0s pacientes com diabetes mellitus tipo | ou Tipo Il podem receber uma
quantidade eficaz de uma composigdo direcionada a hepatdcitos, compreendendo
uma mistura de insulina isofana humana recombinante livre (NPH) mais insulina
regular humana recombinante livre junto com insulina isofana humana recombinante
e insulina regular humana recombinante as quais estdo associadas a uma
nanoparticula. A insulina isofana humana recombinante pode ser combinada com
outras formas de insulina, como insulina lispro, insulina aspartica, insulina regular,
insulina glargina, insulina zinco, insulina zinco prolongada, insulina isofana, insulina
regular tamponada humana, insulina glulisina, insulina regular humana recombinante,
insulina isofana humana recombinante ou qualquer combinacdo destas (pré-
misturadas).

[0130]Em certas modalidades, a composicdo compreende uma matriz de
liberagcao retardada que libera HDV NPH por um periodo prolongado de tempo, a fim
de alcancar um regime de dose de 24 horas.

[0131]A administracdo oral de uma composi¢do farmacéutica que combina
insulina isofana humana recombinante livre e insulina isofana humana recombinante
associada com uma nanoparticula € seguida pela absorgcado intestinal de insulina

isofana humana recombinante associada a nanoparticula no sistema circulatério do

Peticdo 870190090862, de 12/09/2019, pag. 42/81



37161

corpo, onde também € exposto ao pH fisiolégico do sangue. Toda ou parte da
nanoparticula € liberada ao figado, enquanto o isofano nao-HDV é absorvido
lentamente de uma matriz de liberacdo lenta para liberagao na circulacéo geral.

[0132]A medida que a diluicéo fisioldgica é aumentada in situ no espacgo
subcutdneo ou ao entrar no sistema circulatério, a insulina isofana humana
recombinante livre e a insulina isofana humana recombinante associada a
nanoparticula encontram um ambiente de pH fisiologico normal de pH 7,4. Como
resultado, a insulina isofana humana recombinante isenta de diluicdo muda de uma
forma insoluvel na injec&o para uma forma soluvel no pH fisioldégico. Na forma soluvel,
a insulina isofana humana recombinante migra através do corpo para locais onde é
capaz de provocar uma resposta farmacolégica. A insulina isofana humana
recombinante associada a nanoparticula torna-se solubilizada e liberada da
nanoparticula a uma taxa diferente que € mais lenta que a da insulina isofana humana
recombinante livre. Isso ocorre porque a insulina isofana humana recombinante
associada a nanoparticula precisa atravessar 0 volume do nucleo e os dominios
lipidicos da nanoparticula antes de entrar em contato com meios da fase em massa.

[0133]JA quantidade de insulina administrada dependera do sujeito a ser
tratado, do tipo e gravidade da aflicdo, do modo de administrac&o e do julgamento do
meédico prescritor. Embora as faixas de dosagem eficazes para substancias
biologicamente ativas especificas de interesse dependam de uma variedade de
fatores e sejam geralmente conhecidas pelos especialistas na matéria, algumas
diretrizes de dosagem podem ser geralmente definidas. Para a maioria das formas de
administracdo, a nanoparticula sera suspensa em uma solu¢do aquosa € geralmente
nao excede 4,0 % (p/v) da formulagéo total. O componente do farmaco da formulagéo
sera, em certas modalidades, inferior a 20 % (p/v) da formulagcédo e geralmente maior
que 0,01 % (p/v).

[0134]Em certas modalidades, a composi¢cdo farmacéutica compreende
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insulina HDV e nenhuma insulina livre. Nesses casos, toda a insulina dentro da
composicdo é direcionada para o figado. Em outras modalidades, a composigcao
farmacéutica compreende insulina HDV e insulina livre (insulina n&o HDV). A razéo
entre insulina HDV e insulina livre pode ser, em exemplo n&o limitativo, de cerca de
0,1:999,02:998,03:99,7,04:996,05:995,06:994,0,7:993,0,8:99,2,
0,9:99,1,1:99,2:98,3:97,4:96,5:956:94,7:93,8:92,9:91,10:90, 12:
88,14 :86,16:84,18:82,20:80,22:78,24:76,25:75,26:74,28:72,30:70,
32:68,34:66,36:64,38:62,40: 60, 42 : 58, 44 : 56, 46 : 54, 48 : 52 e/ou 50 : 50.

[0135]Podem ser preparadas formas de dosagem ou composi¢cdes contendo
ingrediente ativo na faixa de 0,005 % a 5 % com o equilibrio constituido por portadores
n&o toxicos.

[0136]A composicdo exata dessas formulagdes pode variar amplamente,
dependendo das propriedades particulares do farmaco em questdo. Em certas
modalidades, eles compreendem de 0,01 % a 5 % e, de preferéncia, de 0,05% a1 %
de ingrediente ativo para farmacos altamente potentes e de 2 % a 4 % para farmacos
moderadamente ativos.

[0137]A porcentagem de ingrediente ativo contida em tais composicdes
parentéricas é altamente dependente da natureza especifica do mesmo, bem como
da atividade do ingrediente ativo e das necessidades do sujeito. Contudo, s&o
empregues percentagens de ingrediente ativo de 0,01 % a 5 % em solucéo, e seréo
mais elevadas se a composi¢ao for um sélido que sera subsequentemente diluido
para as percentagens acima. Em certas modalidades, a composi¢cdo compreende 0,2
% a 2,0 % do agente ativo em solugéo.

Administracéo

[0138]As formulagdes podem ser empregues em misturas com excipientes
convencionais, isto €, substancias transportadoras orgéanicas ou inorganicas

farmaceuticamente aceitaveis, adequadas para administrac&o oral, parentérica, nasal,
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intravenosa, subcutdnea, entérica ou qualquer outro modo de administracéo
adequado, conhecido na técnica. As preparagbes farmacéuticas podem ser
esterilizadas e, se desejado, misturadas com agentes auxiliares, por exemplo,
lubrificantes, conservantes, estabilizadores, agentes umectantes, emulsificantes, sais
para influenciar tampdes de pressdo osmdéticos, corantes, aromas e/ou substancias
aromaticas e semelhantes. Eles também podem ser combinados quando desejado
com outros agentes ativos, por exemplo, outros agentes analgésicos.

[0139]As vias de administracdo de qualquer uma das composi¢cbes da
invencdo incluem oral, nasal, retal, intravaginal, parenteral, bucal, sublingual ou topica.
Os compostos e/ou composigdes para utilizagdo na invengdo podem ser formulados
para administracdo por qualquer via adequada, como por via oral ou parentérica, por
exemplo, transdérmica, transmucosa (por exemplo, sublingual, lingual, (trans)bucal,
(trans)uretral), vaginal (por exemplo, trans e perivaginal), (intra)nasal e (trans)retal),
intravesical, intrapulmonar, intraduodenal, intragastrica, intratecal, subcutanea,
intramuscular, intradérmica, intra-arterial, intravenosa, intrabrénquica, inalatéria e
administragao tdpica.

[0140]As composicdes e formas de dosagem adequadas incluem, por
exemplo, comprimidos, capsulas, caplets, pilulas, capsulas de gel, trociscos,
dispersbes, suspensbes, solugdes, xaropes, granulos, beads, adesivos
transdérmicos, géis, pos, pellets, magmas, pastilhas, cremes, pastas, emplastros,
logcbes, discos, supositérios, sprays liquidos para administracédo nasal ou oral, pé seco
ou formulagbes em aerossol para inalagdo, composicdes e formulagdes para
administragcao intravesical e semelhantes. Deve ser entendido que as formulagdes e
composi¢cées que seriam Uuteis na presente invencdo ndo estdo limitadas as
formulacdes e composi¢des particulares aqui descritas.

Administracdo Oral

[0141]Para aplicagdo oral, sdo particularmente adequados comprimidos,
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drageas, liquidos, gotas, supositdrios ou capsulas, caplets e capsulas de gel. As
composi¢cdes destinadas a utilizacido oral podem ser preparadas de acordo com
qualquer método conhecido na técnica e tais composi¢cdes podem conter um ou mais
agentes selecionados do grupo que consiste em excipientes farmaceuticamente
inertes e nao tdxicos do ponto de vista farmacéutico adequados para a fabricac&o de
comprimidos. Tais excipientes incluem, por exemplo, um diluente inerte como a
lactose; agentes de granulacdo e desintegracdo, como amido de milho; agentes
aglutinantes como amido; e agentes lubrificantes tais como estearato de magnésio.
Os comprimidos podem né&o ser revestidos ou podem ser revestidos por técnicas
conhecidas ou para atrasar a liberagdo dos ingredientes ativos. As formulacgdes para
utilizac&o oral também podem ser apresentadas como capsulas de gelatina dura, em
que o ingrediente ativo € misturado com um diluente inerte.

[0142]Para administrac&o oral, os compostos e/ou composi¢cdes da invengao
podem estar na forma de comprimidos ou capsulas preparados por meios
convencionais com excipientes farmaceuticamente aceitaveis, tais como agentes de
ligacao (por exemplo, polivinilpirrolidona, hidroxipropilcelulose ou
hidroxipropilmetilcelulose); enchedores (por exemplo, amido de milho, lactose,
celulose microcristalina ou fosfato de calcio); lubrificantes (por exemplo, estearato de
magnesio, talco ou silica); desintegrantes (por exemplo, glicolato de amido sodico);
ou agentes umectantes (por exemplo, lauril sulfato de sddio). Se desejado, os
comprimidos podem ser revestidos utilizando métodos e materiais de revestimento
adequados, como os sistemas de revestimento de flmes OPADRY™ disponiveis da
Colorcon, West Point, Pa. (Por exemplo, OPADRY™ QY Type, OYC Type, Organic
Enteric OY-P Type, Aqueous Enteric OY-A Type, OY-PM Type e OPADRY™ White,
32K18400). A preparacao liquida para administracdo oral pode estar na forma de
solucdes, xaropes ou suspensdes. As preparagdes liquidas podem ser preparadas

por meios convencionais com aditivos farmaceuticamente aceitaveis, tais como
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agentes de suspensao (por exemplo, xarope de sorbitol, metilcelulose ou gorduras
comestiveis hidrogenadas); agente emulsificante (por exemplo, lecitina ou acacia);
portadores ndo aquosos (por exemplo, 6leo de améndoa, ésteres oleosos ou alcool
etilico); e conservantes (por exemplo, p-hidroxi benzoatos de metila ou propila ou
acido sérbico).

[0143]As técnicas de granulagdo sdo bem conhecidas na técnica farmacéutica
para modificar pds de partida ou outros materiais particulados de um ingrediente ativo.
Os pds sao normalmente misturados com um material aglutinante em aglomerados
ou granulos de fluxo livre permanentes maiores referidos como uma “granulagao”. Por
exemplo, os processos de granulagdo “Uumida” utilizando solvente sdo geralmente
caracterizados pelos pdés serem combinados com um material aglutinante e
umedecidos com agua ou um solvente organico sob condi¢gdes que resultam na
formacdo de uma massa granulada umida a partir da qual o solvente deve entéo ser
evaporado.

[0144]A granulacdo por fusdo geralmente consiste na utilizacao de materiais
sblidos ou semi-sélidos a temperatura ambiente (ou seja, com um intervalo de
amolecimento ou ponto de fuséo relativamente baixo) para promover a granulagdo de
materiais em po ou outros, essencialmente na auséncia de adigdo de agua ou outros
solventes liquidos. Os sdlidos com baixo ponto de fusdo, quando aquecidos a uma
temperatura na faixa do ponto de fusao, liquefazem para atuar como um aglutinante
ou meio de granulagao. O sdlido liquefeito se espalha sobre a superficie dos materiais
em pd com 0s quais é contatado e, no resfriamento, forma uma massa granulada
sélida na qual os materiais iniciais estdo ligados. A granulagcdo por fusdo resultante
pode entdo ser fornecida a uma prensa de comprimidos ou ser encapsulada para
preparar a forma de dosagem oral. A granulacdo por fusdo melhora a taxa de
dissolucdo e a biodisponibilidade de um ativo (isto €, farmaco), formando uma

dispersé&o sélida ou solucdo soélida.
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[0145]A Patente U.S. N2 5169645 descreve granulos contendo cera
diretamente compressiveis com propriedades de fluxo aperfeicoadas. Os granulos séo
obtidos quando as ceras sao misturadas na massa fundida com certos aditivos para
melhorar o fluxo, seguidos de resfriamento e granulagdo da mistura. Em certas
modalidades, apenas a prdpria cera derrete na combinagdo de cera(s) e aditivo(s) e,
em outros casos, tanto a(s) cera(s) quanto o(s) aditivo(s) derretem.

[0146]A presente invengdo também inclui um comprimido de multiplas
camadas compreendendo uma camada que proporciona a liberacdo retardada de um
ou mais compostos e/ou composicdes da invengdo, e uma camada adicional que
proporciona a liberagdo imediata de um farmaco para tratamento de doengas ou
disturbios. Utilizando uma mistura de polimero sensivel a cera/pH, pode ser obtida
uma composicdo insoluvel gastrica na qual o ingrediente ativo € aprisionado,
garantindo sua liberacdo retardada.

Administracdo Parenteral

[0147]Para administracdo parenteral, os compostos e/ou composi¢cdes da
invencdo podem ser formulados para injecado ou infusdo, por exemplo, injecao ou
infusao intravenosa, intramuscular ou subcutanea, ou para administracdo em dose em
bolus e/ou infus&o continua. Podem ser utilizadas suspensdes, solu¢des ou emulsdes
em um portador oleoso ou aquoso, contendo opcionalmente outros agentes de
formulacéo, tais como agentes de suspensao, estabilizacdo e/ou disperséo.

Administragdo Pulmonar

[0148]Uma composicdo farmacéutica da invengdo pode ser preparada,
embalada ou vendida em uma formulacdo adequada para administragcdo pulmonar
através da cavidade bucal. Esta formulagdo pode compreender particulas secas que
compreendem o ingrediente ativo e que tém um didmetro na faixa de cerca de 0,5 a
cerca de 7 microns e, preferivelmente, de cerca de 1 a cerca de 6 microns. Tais

composicdes estdo convenientemente sob a forma de pds secos para administragao
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utilizando um dispositivo compreendendo um reservatoério de pd seco para o qual uma
corrente de propulsor pode ser dirigida para dispersar o pd ou utilizando um recipiente
dispensador de pdé/solvente autopropulsor, tal como um dispositivo que compreende
o ingrediente ativo dissolvido ou suspenso em um propulsor de baixo ponto de
ebulicdo em um recipiente fechado. De preferéncia, esses pds compreendem
particulas em que pelo menos 98 % das particulas em peso tém um didmetro maior
que 0,5 microns e pelo menos 95 % das particulas em numero tém um didmetro menor
que 7 microns. Mais preferivelmente, pelo menos 95 % das particulas em peso tém
um didmetro maior que 1 nandmetro e pelo menos 90 % das particulas em numero
tém um didmetro menor que 6 microns. As composigbes de pd seco incluem, de
preferéncia, um diluente solido em pé fino, como o agucar, e s&o convenientemente
fornecidas na forma de dose unitaria.

[0149]0s propulsores com baixo ponto de ebulicdo geralmente incluem
propulsores liquidos com um ponto de ebulicdo abaixo de 65 °F (18,3 °C) a presséo
atmosférica. Geralmente o propulsor pode constituir 50 a 99,9 % (p/p) da composigcéo
e o ingrediente ativo pode constituir 0,1 a 20 % (p/p) da composigéo. O propulsor pode
ainda compreender ingredientes adicionais, como um tensoativo anidnico sélido ou
nao iénico liquido ou um diluente sélido (de preferéncia com um tamanho de particula
da mesma ordem que as particulas que compreendem o ingrediente ativo).

[0150]JAs composi¢cdes farmacéuticas da invengcdo formuladas para
administragdo pulmonar também podem fornecer o ingrediente ativo na forma de
goticulas de uma solucdo ou suspensédo. Estas formulagdes podem ser preparadas,
embaladas ou vendidas como solugdes ou suspensdes alcodlicas aquosas ou
diluidas, opcionalmente estéreis para a administracéo por injecdo, compreendendo o
ingrediente ativo, e podem ser administradas convenientemente utilizando qualquer
dispositivo de nebulizacdo ou atomizagdo. Em certas modalidades, os compostos e/ou

composi¢des da invencado sao filtrados esterilmente antes da administragéo ao sujeito.
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Tais formulagdes podem ainda compreender um ou mais ingredientes adicionais,
incluindo, mas n&o se limitando a, um agente aromatizante, como sacarina sédica, um
oleo volatil, um agente tampdo, um agente ativo de superficie ou um conservante
como metil-hidroxibenzoato. As goticulas proporcionadas por esta via de
administracao tém preferivelmente um didmetro médio na faixa de cerca de 0,1 a cerca
de 200 microns.

Liberagéo Intranasal

[0151]As formulacbes aqui descritas como sendo uteis para administragdo
pulmonar também sado uteis para administragdo intranasal de uma composicao
farmacéutica da invencéo.

[0152]0utra formulagdo adequada para administracdo intranasal € um pé
grosso compreendendo o ingrediente ativo € possuindo uma particula média de cerca
de 0,2 a 500 microns. Esta formulacdo € administrada da maneira em que o rapé é
tomado, isto €, por inalagdo rapida através da passagem nasal de um recipiente do
pd mantido préximo as narinas.

[0153]As formulagcbes adequadas para administracdo nasal podem, por
exemplo, compreender desde cerca de 0,1 % (p/p) € até 75 % (p/p) do ingrediente
ativo, e pode ainda compreender um ou mais dos ingredientes adicionais aqui
descritos.

Liberagdo Bucal

[0154]Uma composicdo farmacéutica da invengdo pode ser preparada,
embalada ou vendida em uma formulacédo adequada para administracdo bucal. Tais
formulagdes podem, por exemplo, estar na forma de comprimidos ou pastilhas feitas
utilizando métodos convencionais e podem, por exemplo, 0,1 a 20 % (p/p) de
ingrediente ativo, o equilibrio compreendendo uma composi¢céo oralmente dissoluvel
ou degradavel e, opcionalmente, um ou mais dos ingredientes adicionais aqui

descritos. Alternativamente, as formulagbes adequadas para administracdo bucal
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podem compreender um pd ou uma solucido ou suspensdo aerossolizada ou
atomizada compreendendo o ingrediente ativo. Tais pds aerossolizados ou
formulacbes aerossolizadas, quando dispersos, tém preferivelmente um tamanho
meédio de particula ou goticula na faixa de cerca de 0,1 a cerca de 200 microns, e
podem ainda compreender um ou mais dos ingredientes adicionais aqui descritos.

Administracdo Oftalmica

[0155]Uma composicdo farmacéutica da invengdo pode ser preparada,
embalada ou vendida em uma formulacdo adequada para administracéo oftalmica.
Tais formulagbdes podem, por exemplo, estar na forma de colirios, incluindo, por
exemplo, uma solucdo ou suspenséo de 0,1 % a 1,0 % (p/p) do ingrediente ativo em
um portador liquido aquoso ou oleoso. Tais gotas podem ainda compreender agentes
tamponantes, sais ou um ou mais dos outros ingredientes aqui descritos. Outras
formulacbes administradas oftalmicamente que s&o uteis incluem aquelas que
compreendem o ingrediente ativo na forma microcristalina ou em uma preparacgao de
construto lipidico.

Formas de Administragcdo Adicionais

[0156]Formas de dosagem adicionais desta invencdo incluem formas de
dosagem como descritas nas Patentes U.S. N& 6.340.475; 6.488.962; 6.451.808;
5.972.389; 5.582.837; € 5.007.790. As formas de dosagem adicionais desta invencao
também incluem formas de dosagem como descritas nos Pedidos de Patente U.S. N
20030147952; 20030104062, 20030104053; 20030044466; 20030039688; e
20020051820. As formas de dosagem adicionais desta invencdo também incluem
formas de dosagem como descritas nos Pedidos PCT N WO 03/35041; WO
03/35040; WO 03/35029; WO 03/35177; WO 03/35039; WO 02/96404; WO 02/32416;
WO 01/97783;, WO 01/56544; WO 01/32217; WO 98/55107; WO 98/11879; WO
97/147285; WO 93/18755; e WO 90/11757.

Formulacbes de Liberacdo Controlada e Sistemas de Administracdo de
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Farmacos

[0157]Em certas modalidades, as formulagdes da presente invencdo podem
ser, mas nao estdo limitadas a formulagdes de curto prazo, deslocamento rapido, bem
como controladas, por exemplo, de liberacdo sustentada, liberacdo retardada e
liberagcao pulsatil.

[0158]0 termo liberagéo sustentada é utilizado em seu sentido convencional
para se referir a uma formulagdo de farmaco que fornece liberacdo gradual de um
farmaco por um longo periodo de tempo e que, embora ndo necessariamente, possa
resultar em niveis sanguineos substancialmente constantes de um farmaco durante
um periodo prolongado. O periodo de tempo pode ser de até um més ou mais e deve
ser uma liberagdo maior que a mesma quantidade de agente administrada na forma
de bolus.

[0159]Para liberacao sustentada, as composi¢cdes podem ser formuladas com
um polimero ou material hidrofébico adequado que fornece propriedades de liberagao
sustentada aos compostos efou composi¢cdes. Como tal, as composi¢cdes e/ou
composi¢cdes para utilizacdo do método da invengdo podem ser administradas na
forma de microparticulas, por exemplo, por inje¢do ou na forma de bolachas ou discos
por implantacéo.

[0160]Em certas modalidades, os compostos e/ou composi¢cdes da invencao
sao administrados a um paciente, sozinho ou em combinagcdo com outro agente
farmacéutico, utilizando uma formulagéo de liberacédo sustentada.

[0161]0 termo liberacdo retardada é aqui utilizado, no seu sentido
convencional, para se referir a uma formulagéo de farmaco que fornece uma liberagao
inicial do farmaco apés algum atraso apds a administracao do farmaco e que, embora
n&o necessariamente, inclua um atraso de cerca de 10 minutos até cerca de 12 horas.

[0162]0 termo liberagdo pulsatil € aqui utilizado no seu sentido convencional

para se referir a uma formulagdo de farmaco que proporciona liberagdo do farmaco

Peticdo 870190090862, de 12/09/2019, pag. 52/81



47161

de modo a produzir perfis de plasma pulsados do farmaco apds administracdo do
farmaco.

[0163]0 termo liberagéo imediata é utilizado no seu sentido convencional para
se referir a uma formulacdo de farmaco que proporciona a liberagdo do farmaco
imediatamente apos a administracéo do farmaco.

[0164]Como aqui utilizado, curto prazo refere-se a qualquer periodo de tempo
que inclui cerca de 8 horas, incluindo cerca de 8 horas, cerca de 7 horas, cerca de 6
horas, cerca de 5 horas, cerca de 4 horas, cerca de 3 horas, cerca de 3 horas, cerca
de 2 horas, cerca de 1 hora, cerca de 40 minutos, cerca de 20 minutos ou cerca de 10
minutos e qualquer um ou todos 0s incrementos totais ou parciais apos a
administracao do farmaco.

[0165]Como aqui utilizado, deslocamento rapido refere-se a qualquer periodo
de tempo que inclui cerca de 8 horas, incluindo cerca de 8 horas, cerca de 7 horas,
cerca de 6 horas, cerca de 5 horas, cerca de 4 horas, cerca de 3 horas, cerca de 2
horas, cerca de 1 hora, cerca de 40 minutos, cerca de 20 minutos ou cerca de 10
minutos e todos e quaisquer incrementos totais ou parciais apds a administragdo do
farmaco.

Dosagem

[0166]A quantidade ou dose terapeuticamente eficaz de um composto e/ou
composi¢cao da presente invencao depende da idade, sexo e peso do paciente, da
condicdo médica atual do paciente e da progressdo de uma doenga ou disturbio aqui
contemplado no paciente a ser tratado. O especialista na técnica € capaz de
determinar dosagens apropriadas, dependendo desses e de outros fatores.

[0167]Uma dose adequada de um composto e/ou composi¢cdo da presente
invengdo pode estar na faixa de cerca de 0,01 mg a cerca de 5.000 mg por dia, tal
como de cerca de 0,1 mg a cerca de 1.000 mg, por exemplo, de cerca de 1 mg a cerca

de 500 mg, como cerca de 5 mg a cerca de 250 mg por dia. A dose pode ser
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administrada em uma dose unica ou em doses multiplas, por exemplo, de 1 a 4 ou
mais vezes por dia. Quando s&o utilizadas doses multiplas, a quantidade de cada dose
pode ser igual ou diferente. Por exemplo, uma dose de 1 mg por dia pode ser
administrada como duas doses de 0,5 mg, com um intervalo de cerca de 12 horas
entre as doses.

[0168]Entende-se que a quantidade de composto e/ou composicao doseada
por dia pode ser administrada, em exemplos nao limitativos, todos os dias, em dias
alternados, a cada 2 dias, a cada 3 dias, a cada 4 dias ou a cada 5 dias. Por exemplo,
com qualquer administracdo em dias alternados, uma dose de 5 mg por dia pode ser
iniciada na segunda-feira com uma primeira dose subsequente de 5 mg por dia
administrada na quarta-feira, uma segunda dose subsequente de 5 mg por dia
administrada na sexta-feira e assim por diante.

[0169]No caso em que o estado do paciente n&do melhorar, a critério do
meédico, a administracdo do inibidor da invencdo € opcionalmente administrada
continuamente; alternativamente, a dose do farmaco administrado € temporariamente
reduzida ou temporariamente suspensa por um certo periodo de tempo (isto €, uma
“suspensédo de farmacos”). A duracéo da suspenséo de farmacos varia opcionalmente
entre 2 dias e 1 ano, incluindo apenas a titulo de exemplo, 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5
dias, 6 dias, 7 dias, 10 dias, 12 dias, 15 dias, 20 dias, 28 dias, 35 dias, 50 dias, 70
dias, 100 dias, 120 dias, 150 dias, 180 dias, 200 dias, 250 dias, 280 dias, 300 dias,
320 dias, 350 dias ou 365 dias. A reducdo da dose durante uma suspensao de
farmacos inclui de 10 % a 100 %, incluindo, apenas a titulo de exemplo, 10 %, 15 %,
20 %, 25 %, 30 %, 35 %, 40 %, 45 %, 50 %, 55 %, 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85
%, 90 %, 95 % ou 100 %.

[0170]Uma vez que a melhoria das condigbes do paciente tenha ocorrido, uma
dose de manutencdo € administrada, se necessario. Posteriormente, a dosagem ou a

frequéncia da administragdo, ou ambas, sdo reduzidas, em fungédo da carga viral, a
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um nivel em que a doen¢a melhorada € retida. Em certas modalidades, os pacientes
requerem tratamento intermitente a longo prazo apo6s qualquer recorréncia de
sintomas e/ou infecgéo.

[0171]0s compostos e/ou composigbes para utilizaggdo no método da
invengao podem ser formulados na forma de dosagem unitaria. O termo “forma de
dosagem unitaria” refere-se a unidades fisicamente distintas adequadas como
dosagem unitaria para pacientes em tratamento, com cada unidade contendo uma
quantidade predeterminada de material ativo calculada para produzir o efeito
terapéutico desejado, opcionalmente em associagcdo com um portador farmacéutico
adequado. A forma de dosagem unitaria pode ser para uma dose diaria unica ou uma
de varias doses diarias (por exemplo, cerca de 1 a 4 ou mais vezes por dia). Quando
sao utilizadas doses diarias multiplas, a forma de dosagem unitaria pode ser igual ou
diferente para cada dose.

[0172]A toxicidade e eficacia terapéutica de tais regimes terapéuticos séo
opcionalmente determinadas em culturas celulares ou animais experimentais,
incluindo, entre outros, a determinac&o da LDso (dose letal para 50 % da populag&o)
e da EDso (a dose terapeuticamente eficaz em 50 % da populacdo). A razdo da dose
entre os efeitos toxicos e terapéuticos € o indice terapéutico, que € expresso como a
razdo entre LDso e EDso. Os dados obtidos a partir de ensaios de cultura de células e
estudos em animais sao opcionalmente utilizados na formulagcdo de uma faixa de
dosagem para utilizacgdo em humanos. A dosagem de tais compostos e/ou
composi¢cdes situa-se preferivelmente dentro de uma gama de concentragcbes que
incluem o EDso em circulagdo com uma toxicidade minima. A dosagem opcionalmente
varia dentro deste intervalo, dependendo da forma de dosagem utilizada e da via de
administragao utilizada.

Definicbes

[0173]JA menos que definido de outra forma, todos os termos técnicos e
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cientificos aqui utilizados geralmente tém o mesmo significado que é comumente
entendido por um especialista na técnica ao qual a invencéo pertence. Geralmente, a
nomenclatura aqui utilizada e os procedimentos de laboratério em quimica organica e
quimica de proteinas sdo aqueles bem conhecidos e comumente empregados na
técnica.

[0174]0s artigos “um/uma” séo utilizados aqui para se referir a um ou mais de
um (ou seja, a pelo menos um) do objeto gramatical do artigo. A titulo de exemplo,
‘um elemento” significa um elemento ou mais de um elemento.

[0175]Como aqui utilizado, o termo “aproximadamente” é entendido pelo
especialista na técnica e varia até certo ponto no contexto em que € utilizado. Como
aqui utilizado, quando se refere a um valor mensuravel, como uma quantidade, uma
duracdo temporal e semelhantes, o termo “aproximadamente” deve abranger
variagbes de £+ 20 % ou = 10 %, mais preferivelmente =+ 5 %, ainda mais
preferivelmente £ 1 %, e ainda mais preferivelmente £ 0,1 % do valor especificado,
pois estas variagcdes sdo apropriadas para realizar os métodos divulgados.

[0176]Como aqui utilizado, o termo “ingrediente ativo” refere-se a um agente
terapéutico que deve ser liberado a um sujeito para produzir um efeito terapéutico no
sujeito. Exemplos n&o limitativos de ingredientes ativos contemplados na invencéo
sa0 insulina, interferon, horménio paratireoide, calcitonina, serotonina, agonista da
serotonina, inibidor da recaptagcdo de serotonina, horménio do crescimento humano,
GIP, anticorpo monoclonal anti-GIP, metformina, bromocriptina, dopamina, glucagon
elou GLP-1.

[0177]0 termo “lipideo anfipatico” significa uma molécula lipidica com uma
extremidade polar e n&o polar.

[0178]Por “meio aquoso” entende-se agua ou agua contendo tampao ou sal.

[0179]0 termo “biodisponibilidade” refere-se a uma medida da taxa e extenséo

em que a insulina atinge a circulagdo sistémica e esta disponivel nos locais de acéo.
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[0180]Em um aspecto, os termos “coadministrado” e “coadministracdo’,
relacionados a um sujeito, referem-se a administragdo ao sujeito de um composto da
invenc&o ou de um sal do mesmo, juntamente com um composto que também pode
tratar qualquer doencga ou disturbio aqui contemplado e/ou com um composto que €
util no tratamento de outras condi¢gdes méedicas, mas que por si s6 elas podem causar
ou facilitar qualquer doencga ou disturbio aqui contemplado. Em certas modalidades,
0s compostos coadministrados s&o administrados separadamente ou em qualquer
tipo de combinag&o como parte de uma unica abordagem terapéutica. O composto
coadministrado pode ser formulado em quaisquer tipos de combinagdes como
misturas de sélidos e liquidos sob uma variedade de formulagdes sdlidas, em gel e
liquidas e como uma solucéo.

[0181]Como aqui utilizado, uma “doenga’ é um estado de saude de um
individuo, em que o sujeito ndo pode manter a homeostase, e em que, se a doenca
nao € melhorada, em seguida, a saude do sujeito continua a deteriorar-se.

[0182]Como aqui utilizado, uma “desordem” em um sujeito € um estado de
saude em que 0 sujeito € capaz de manter a homeostase, mas em que o estado de
saude do sujeito € menos favoravel do que seria na auséncia da doenca. N&o tratada,
a doenca n&o causaria necessariamente uma reducao ainda maior no estado de
saude do sujeito.

Y

[0183]Como aqui utilizado, o termo “EDso” refere-se a dose eficaz de uma
formulacdo que produz 50 % do efeito maximo em individuos que € administrada com
a formulagéo.

[0184]Como aqui utilizado, uma “quantidade eficaz’, “quantidade
terapeuticamente eficaz” ou “quantidade farmaceuticamente eficaz” de um composto
€ a quantidade de composto que é suficiente para proporcionar um efeito benéfico

para o sujeito ao qual € administrado o composto.

[0185]0 termo “ingrediente ativo livre” ou “agente terapéutico livre” refere-se
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a um ingrediente ativo ou agente terapéutico que n&o esta disperso na particula
lipidica (isto €, localizado dentro, adsorvido e/ou ligado a membrana da particula
lipidica).

[0186]0s termos “glargina’ e “insulina glargina” se referem a um analogo de
insulina humana recombinante que difere da insulina humana, pois 0 aminoacido
asparagina na posicdo A21 é substituido pela glicina e duas argininas s&o adicionadas
ao terminal C da cadeia B. Quimicamente, é a insulina humana 214-Gli-30Ba-L-Arg-
30Bb-L-Arg e tem a formula empirica C267H404N72078S6 € um peso molecular de 6.063.

[0187]‘Material instrucional”’, tal como o termo € aqui utilizado, inclui uma
publicacéo, uma gravagao, um diagrama ou qualquer outro meio de expressao que
pode ser utilizado para comunicar a utilidade da composicao e/ou 0 composto da
invengao em um kit. O material instrucional do kit pode, por exemplo, ser afixado em
um recipiente que contém o composto efou composigcdo da inven¢do ou ser
transportado junto com um recipiente que contém o composto e/ou composi¢ao.
Alternativamente, o material instrucional pode ser enviado separadamente do
recipiente com a intengdo de que o destinatario use o material instrucional e o
composto cooperativamente. A liberagdo do material instrucional pode ser, por
exemplo, a liberagao fisica da publicacéo ou outro meio de expressao que comunique
a utilidade do kit ou, alternativamente, ser obtida por transmiss&o eletronica, por
exemplo, por meio de um computador, como por meio eletrénico correio ou faga o
download de um site.

[0188]0O termo “insulina” refere-se a formas naturais ou recombinantes de
insulina e derivados das insulinas acima mencionadas. Exemplos de insulina incluem,
entre outros, insulina lispro, insulina aspartica (como, por exemplo, FIASP®, Novo
Nordisk), insulina regular, insulina glargina, insulina zinco, insulina zinco humana
prolongada, insulina isofana, insulina regular tamponada humana, insulina glulisina,

insulina regular humana recombinante e insulina isofana humana recombinante.
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Também estdo incluidas as insulinas animais, como a insulina bovina ou suina.

[0189]0 termo “ponto isoelétrico” refere-se ao pH no qual as concentragdes
de cargas positivas € negativas na proteina s&o iguais e, como resultado, a proteina
expressara uma carga liquida nula. No ponto isoelétrico, uma proteina existira quase
inteiramente na forma de um zwitterion, ou hibrida entre as formas da proteina. As
proteinas sdo menos estaveis em seus pontos isoelétricos e s&o mais facilmente
coaguladas ou precipitadas nesse pH. No entanto, as proteinas n&o s&o desnaturadas
por precipitacdo isoelétrica, pois este processo € essencialmente reversivel.

[0190]0 termo “construto lipidico” refere-se a uma particula lipidica e/ou
fosfolipidica na qual moléculas lipidicas individuais interagem para criar uma
membrana lipidica bipolar que define os limites do construto lipidico.

[0191]Como o termo € aqui utilizado, “modular” ou “modulagdo” de um
processo ou estado biolégico ou quimico refere-se a alteragdo do curso normal do
processo bioldgico ou quimico ou a alteragdo do estado do processo biolégico ou
quimico para um novo estado que € diferente do estado atual. Por exemplo, a
modulacdo do ponto isoelétrico de um polipeptidio pode envolver uma alteracdo que
aumenta o ponto isoelétrico do polipeptidio. Alternativamente, a modulagdo do ponto
isoelétrico de um polipeptidio pode envolver uma alteragdo que diminui 0 ponto
isoelétrico de um polipeptidio.

[0192]0 termo “insulina ndo glargina” refere-se a todas as insulinas, naturais
ou recombinantes, que ndo sao insulina glargina. O termo inclui por¢des semelhantes
a insulina, incluindo fragmentos de moléculas de insulina, que possuem atividade
bioldgica de insulinas.

[0193]Como aqui utilizado, o termo “composicdo farmacéutica” ou
“composicao” refere-se a uma mistura de pelo menos um composto util dentro da
invengdo com um portador farmaceuticamente aceitavel. A composi¢ao farmacéutica

facilita a administragcdo do composto a um sujeito.
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[0194]Como aqui utilizado, o termo “farmaceuticamente aceitavel” refere-se a
um material, como um portador ou diluente, que ndo anula a atividade bioldgica ou as
propriedades do composto util dentro da invenc¢do e é relativamente n&o-toxico, ou
seja, o material pode ser administrado a um sujeito sem causar efeitos biolégicos
indesejaveis ou interagir de maneira prejudicial com qualquer um dos componentes
da composi¢cdo em que esta contido.

[0195]Como aqui utilizado, o termo “portador farmaceuticamente aceitavel’
significa um material, composi¢c&o ou portador farmaceuticamente aceitavel, como um
agente de enchimento liquido ou sélido, estabilizador, agente dispersante, agente de
suspensao, diluente, excipiente, agente espessante, solvente ou material
encapsulante, envolvido no transporte ou transporte de um composto util dentro da
invengado dentro ou para o sujeito, de modo que ele possa desempenhar sua fungéo
pretendida. Tipicamente, esses construtos sdo carregados ou transportados de um
orgéo, ou parte do corpo, para outro 6rgao, ou parte do corpo. Cada portador deve ser
“aceitavel’ no sentido de ser compativel com os outros ingredientes da formulagéao,
incluindo 0 composto util dentro da invengado, e ndo prejudicial ao sujeito. Alguns
exemplos de materiais que podem servir como portadores farmaceuticamente
aceitaveis incluem: agucares, como lactose, glicose e sacarose; amidos, tais como
amido de miho e amido de batata; celulose e seus derivados, tais como
carboximetilcelulose de sddio, etilcelulose e acetato de celulose; tragacanto em po;
malte; gelatina; talco; excipientes, como manteiga de cacau e ceras para supositorios;
Oleos, tais como 6leo de amendoim, 6leo de semente de algodao, 6leo de acgafrao,
Oleo de gergelim, azeite, 6leo de milho e éleo de soja; glicdis, tais como propilenoglicol;
polidis, tais como glicerina, sorbitol, manitol e polietileno glicol; ésteres, tais como
oleato de etila e laurato de etila; agar; agentes tamponantes, tais como hidroxido de
magneésio e hidroxido de aluminio; agentes tensoativos; acido alginico; agua livre de

pirogénio; solugcao salina isotdnica; solu¢cdo de Ringer; alcool etilico; solugcbes tampao
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de fosfato; e outras substancias compativeis ndo toxicas empregadas em formulagdes
farmacéuticas. Como aqui utilizado, “portador farmaceuticamente aceitavel” também
inclui todos e quaisquer revestimentos, agentes antibacterianos e antifungicos e
agentes retardadores de absor¢cdo, e semelhantes que sejam compativeis com a
atividade do composto util dentro da invencéo e sejam fisiologicamente aceitaveis
para o sujeito. Compostos ativos suplementares também podem ser incorporados nas
composicdes. O “portador farmaceuticamente aceitavel” pode ainda incluir um sal
farmaceuticamente aceitavel do composto util dentro da invencéo. Outros ingredientes
adicionais que podem ser incluidos nas composi¢cdes farmacéuticas utilizadas na
pratica da invencdo s&o conhecidos na técnica e descritos, por exemplo em
Remington’s Pharmaceutical Sciences (Genaro, Ed., Mack Publishing Co., 1985,
Easton, PA), que € aqui incorporado por referéncia.

[0196]Como aqui utilizado, a linguagem “sal farmaceuticamente aceitavel’
refere-se a um sal do composto administrado preparado a partir de acidos e bases
nao-téxicos farmaceuticamente aceitaveis, incluindo acidos inorganicos, bases
inorganicas, acidos organicos, bases inorganicas, solvatos, hidratos e clatratos dos
mesmos.

[0197]0 termo “prevenir’, “prevenindo” ou “prevencédo”, como aqui utilizado,
significa evitar ou retardar o aparecimento de sintomas associados com uma doenca
ou estado em um sujeito, que n&o desenvolveu estes sintomas no momento em que
a administracdo de um agente ou composto comec¢a. Doencga, condicdo e disturbio
sao aqui utilizados indiferentemente.

[0198]Pelo termo “ligar especificamente” ou “liga-se especificamente”, como
aqui utilizado, entende-se que uma primeira molécula se liga preferivelmente a uma
segunda molécula (por exemplo, um receptor ou enzima particular), mas nao
necessariamente, se ligar apenas a esta segunda molécula.

[0199]Como aqui utilizado, um “sujeito” pode ser um mamifero humano ou n&o
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humano ou um passaro. Mamiferos ndo humanos incluem, por exemplo, gado e
animais de estimagdo, como mamiferos ovinos, bovinos, suinos, caninos, felinos e
murinos. Em certas modalidades, o sujeito € humano.

[0200]0 termo “tratar’, “tratando” ou “tratamento”, como aqui utilizado,
significa a reduc&o da frequéncia ou gravidade com o qual os sintomas de uma doencga
ou condicdo sao experimentadas por um sujeito em virtude da administracdo de um
agente ou composto ao sujeito.

[0201]Ao longo desta divulgacao, varios aspectos da invengdo podem ser
apresentados em um formato de faixa. Deve ser entendido que a descri¢do no formato
de faixa € meramente por conveniéncia e brevidade e ndo deve ser interpretada como
uma limitagao inflexivel no escopo da invencgao. Por conseguinte, a descricdo de uma
faixa deve ser considerada como tendo divulgado especificamente todos as subfaixas
possiveis, bem como valores numéricos individuais dentro dessa faixa e, quando
apropriado, numeros inteiros parciais dos valores numéricos dentro das faixas. Por
exemplo, a descricdo de uma faixa como 1 a 6 deve ser considerada como tendo
subfaixas especificamente divulgadas, como1a3,1a4,1a5,2a4,2a6,de3ab
etc., bem como numeros individuais dentro dessa faixa, por exemplo, 1, 2, 2,7, 3, 4,
5, 5,3 e 6. Isso se aplica independentemente da amplitude da faixa.

[0202]0s especialistas na técnica reconhecerdo, ou serdo capazes de
verificar, utilizando n&o mais do que experimentacdo de rotina, numerosos
equivalentes aos procedimentos especificos, modalidades, reivindicagbes e exemplos
aqui descritos. Tais equivalentes s&o considerados como estando dentro do escopo
desta invenc&o e cobertos pelas reivindicacbes anexas. Por exemplo, deve-se
entender que as modificacdes nas condicbes da reacdo, incluindo, mas nao se
limitando a, tempos de reacdo, tamanho/volume da reacdo e reagentes experimentais,
como solventes, catalisadores, pressdes, condi¢des atmosféricas, por exemplo,

atmosfera de nitrogénio e agentes redutores/oxidantes, com alternativas reconhecidas
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na técnica e utilizando ndo mais que experimentacdo de rotina, estdo dentro do
escopo do presente pedido.

[0203]Deve ser entendido que onde quer que valores e faixas sejam
fornecidos aqui, todos os valores e faixas abrangidos por esses valores e faixas devem
ser abrangidos pelo escopo da presente invencao. Além disso, todos os valores que
caem dentro dessas faixas, bem como os limites superior ou inferior de uma faixa de
valores, também s&o contemplados pelo presente pedido.

[0204]0s exemplos a seguir ilustram ainda aspectos da presente invencéo.
No entanto, eles ndo sdo de forma alguma uma limitacdo dos ensinamentos ou da
divulgacao da presente invengao, conforme estabelecido aqui.

EXEMPLOS EXPERIMENTAIS

[0205]A invencao € agora descrita com referéncia aos seguintes Exemplos.
Estes exemplos séao fornecidos apenas para fins ilustrativos e a invengéo nao deve,
de maneira alguma, ser interpretada como limitada a esses exemplos, mas deve ser
interpretada de modo a abranger toda e qualquer variagéo que se torne evidente como
resultado do ensino aqui fornecido.

[0206]Sem descricao adicional, acredita-se que um especialista na técnica
possa, utilizando a descrigcao anterior e os seguintes exemplos ilustrativos, fabricar e
utilizar os compostos da presente invencédo e praticar os métodos reivindicados. Os
exemplos de trabalho a seguir, portanto, apontam modalidades especificas da
presente invencdo, e nao devem ser interpretados como limitantes de qualquer forma
ao restante da divulgacao.

[0207]0s materiais e métodos utilizados nas experiéncias apresentadas neste
Exemplo Experimental s&o agora descritos.

Exemplo 1:

[0208]As composicbes citadas na Tabela 1 foram preparadas e

caracterizadas:
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Tabela 1
Formulacao (mg/mL)
Componente A B C D

Diestearoil fosfatidilcolina (DSPC) 10,075 8,063 10,075 7,53
Fosfato de dicetila (DCP) 2,575 2,575 2,575 2,57
Colesterol 1,330 1,330 1,330 1,33
Biotina PE 0,220 0,220 0,220 0,21
Estearoil lisofosfatidilcolina 0 2,0 0 1,21
m-creosol 0 0 3,000 3,00

[0209]0s compostos anfipaticos sdo re-solubilizados em uma mistura de
cloroférmio/metanol (2 : 1), seguida pela remoc¢&do de solventes organicos sob
evaporagao por roto-evaporagao e vacuo. O material seco foi entdo hidratado com o
tampao fosfato e homogeneizado até um tamanho de particula inferior a 100 nm.

[0210]Trés formulagbes sao ilustradas na Tabela 1. A Formulagdo A é uma
formulac&do de nanoparticulas de controle, que fornece um tamanho caracteristico de
particulas pequenas. O tamanho de particula determinado para a Formulagéo A foi
<100 nm. E interessante notar que, dentro de duas semanas de sua preparacao,
verificou-se que a Formulacdo A formava estruturas flutuantes finas, que séo
agregados destrutiveis de nanoparticulas individuais (FIGS. 1A-1B). Os agregados de
nanoparticulas sofreram pequenos aumentos em tamanho ao longo do periodo de
varios meses.

[0211]Na Formulacédo B, 25 % de DSPC foram substituidos por estearoil
lisofosfatidilcolina. O tamanho de particula determinado para a Formulagéo B foi <100
nm. As particulas formadas na Formulagdo B foram comparaveis em tamanho as da
Formulagdo A, mas a Formulagao B n&o formou estruturas finas, como as observadas
na Formulagao A.

[0212]A Formulagdo C tem a mesma quantidade de DSPC que a Formulagéo

A, mas compreende ainda 3 % (em peso) de m-creosol. O m-cresol é incorporado de
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maneira a impedir a agregacao das nanoparticulas, e a Formulagédo C de fato ndo
forma estruturas finas, como as da Formulacdo A. Outras estruturas fendlicas que
possuem estruturas semelhantes ao m-cresol podem ser utilizadas para estabilizar as
nanoparticulas.

[0213]Em certas modalidades, a estearoil lisofosfatidilcolina e/ou pelo menos
um composto fendlico pode ser adicionado a mistura anfipatica inicial antes da
homogeneizagcdo. Em outras modalidades, o pelo menos um composto fendlico pode
ser adicionado ap6s a homogeneizagdo. Sem querer estar limitado por qualquer
teoria, 0 pelo menos um composto fendlico € absorvido pelas extremidades da
membrana para estabilizar as particulas.

Exemplo 2: Bioeficacia de nanoparticulas com extremidades estabilizadas:

[0214]Duas versdes de nanoparticulas direcionadas aos hepatécitos que
compreendem insulina lispro foram testadas em caes deficientes em insulina para
determinar sua eficacia como agentes hipoglicémicos. A Formulac&o A foi comparada
com um exemplo ndo limitativo de uma formulagéo da inven¢éo (Formulagéo B). Como
um estudo de controle, foi utilizada uma insulina lispro comercial sem qualquer
direcionamento de hepatécitos. Os cées foram mantidos em uma instalagéo
reconhecida de pesquisa com animais, com todos o0s controles regulatorios
apropriados. As concentracdes de nanoparticulas, doses de insulina lispro, consumo
de alimentos e época do estudo foram comparaveis neste estudo cruzado.

[0215]Neste estudo aberto cruzado, cdes machos beagle pesando de 5 a 10
kg foram deficientes em insulina com tratamento com estreptozotocina. Depois de
estabilizados com injecbes parentéricas de insulina e alimentacdo padronizada de
dietas controle, os caes foram submetidos ajejum durante a noite. Os niveis de glicose
no sangue dos caes foram < 200 mg/dl/kg de peso corporal para ser utilizado para o
estudo.

[0216]0s cées foram alimentados com uma quantidade prescrita de dieta
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canina padrao 30 minutos apds uma inje¢ao subcutanea de insulina lispro em varias
formulacdes: insulina lispro direcionada a hepatécitos (Formulacédo A), insulina lispro
direcionada a hepatocitos (Formulagcido B) ou insulina comercial lispro sem qualquer
direcionamento de hepatécitos (controle). As formulagdes A e B tiveram efeitos
semelhantes no teste de tolerancia a glicose oral (FIG. 2), mostrando uma redugéo
acentuada dos niveis de glicose no sangue apds a refeicdo de teste nos caes em
comparagao com uma dose idéntica de insulina com insulina de controle lispro. Além
disso, a formulac&o B revelou um melhor desempenho global neste teste de tolerancia
que a Formulagdo A. Em conclusdo, as membranas fosfolipidicas, que nao séo
esferas perfeitas ou completas, melhoram a estabilidade das particulas quando
materiais como estearoil lisofosfatidilcolina ou um composto fendlico (como m-creosol)
sd0 adicionados as membranas. Estas formulagcbes proporcionam uma estabilidade
mais desejavel e evitam agregacdes de particulas em comparacdo com formulacdes
sem esses componentes estabilizadores.

Exemplo 3:

[0217]As FIGS. 3 e 4 ilustram maior estabilidade quimica e estabilidade de
particulas observadas apo6s adicdo de quantidades crescentes de lisolecitina nas
composi¢des de HDV da invencgao.

[0218]A adicdo de lisolecitina, substituindo, por exemplo, uma porgao de
diestearoil lecitina (DSPC), evita uma tendéncia do HDV para formar flocos brancos
durante a primeira semana ap0s a fabricagdo. Sem desejar estar limitado por qualquer
teoria, a descamacao pode ser causada por extremidades fragmentadas da estrutura
de HDV, o que permite que as unidades de HDV adiram umas as outras. Em certas
modalidades, a descamacéo pode ser um problema no processo de fabricagéo,
exigindo etapas adicionais de filtragem.

[0219]Além disso, como demonstrado na FIG. 4, a formacé&o de lisolecitina a

partir de DSPC ¢ inibida pela adig&o inicial de lisolecitina a composigéo. Além disso,
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iSSO ocorre sem aumentos mensuraveis no acido estearico.

[0220]Tomados em conjunto, os dados apresentados demonstram que a
utilizagéo de lisolecitina para substituir uma por¢édo de DSPC nas composi¢des da
invencado fornece vantagem para a producéo de composi¢cdes de HDV, pelo menos
porque permite um processo de fabricacdo mais confiavel, reduz 0 numero geral de
etapas do processo e também melhora a estabilidade das composi¢cdes da invencéo.

[0221]As divulgacbes de toda e qualquer patente, pedido de patente e
publicacdo aqui citadas s&o aqui incorporadas por referéncia na sua totalidade.
Embora esta invencdo tenha sido divulgada com referéncia a modalidades
especificas, € aparente que outras modalidades e variagdes desta invencdo podem
ser criadas por outros especialistas na técnica sem se afastar do verdadeiro espirito
e escopo da invencao. As reivindicagbes anexas pretendem ser interpretadas para

incluir todas estas modalidades e variacbes equivalentes.
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REIVINDICACOES

1. Composicdo, CARACTERIZADA pelo fato de que compreende uma
nanoparticula a base de lipideo,

em que a nanoparticula é fechado por uma membrana lipidica bipolar e, que
compreende colesterol, fosfato de dicetila, 1,2-diestearoil-sn-glicero-3-fosfocolina
(DSPC) e fosfato de 2 ,3-diacetoxipropil 2-(5-((3aS,6aR)-2-oxo-hexa-hidro-1H-
tieno[3,4-d]imidazol-4-il)pentanamido)etila (biotina DHPE),

em que a membrana compreende ainda pelo menos um agente selecionado
do grupo que consiste em estearoil lisofosfatidilcolina e m-cresol;

em que a membrana compreende colesterol, fosfato de dicetila, DSPC,
estearoll lisofosfatidilcolina, m-cresol e biotina-DHPE em uma razédo de % (p/p)
selecionada a partir do grupo que consiste em:

(a)cercade 9,4:18,1:56,8:14,1:0,0: 1,5;

(b)cercade 7,7:15,0:586:0,0:174:13; e

(c)cercade 8,4:16,2:47,5:76:19,0:1,3;

em que a biotina DHPE estende-se para fora da nanoparticula; e

em que o tamanho da nanoparticula varia de cerca de 10 nm a cerca de 150
nm.

2. Composicéo, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADA pelo
fato de que um agente terapéutico esta disperso dentro da nanoparticula.

3. Composicao, de acordo com a reivindicagdo 2, CARACTERIZADA pelo
fato de que o agente terapéutico esta ligado covalentemente a nanoparticula.

4. Composicdo, de acordo com a reivindicagdo 2, CARACTERIZADA pelo
fato de que o agente terapéutico n&o esta ligado covalentemente a nanoparticula.

5. Composicao, de acordo com a reivindicagdo 2, CARACTERIZADA pelo
fato de que o agente terapéutico compreende pelo menos um selecionado do grupo

que consiste em insulina, analogos de insulina, interferon, hormdnio da paratiredide,
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calcitonina, serotonina, agonista da serotonina, inibidor da recaptacao da serotonina,
horménio de crescimento humano, GIP, anticorpo monoclonal anti-GIP, metformina,
bromocriptina, dopamina, glucagon, amilina e GLP-1.

6. Composicdo, de acordo com a reivindicagdo 2, CARACTERIZADA pelo
fato de que a nanoparticula esta suspensa em uma solu¢c&o aquosa compreendendo
um agente terapéutico dissolvido livre que n&o esta disperso na nanoparticula.

7. Composicao, de acordo com a reivindicagdo 2, CARACTERIZADA pelo
fato de que o agente terapéutico € insulina.

8. Composicao, de acordo com a reivindicagdo 7, CARACTERIZADA pelo
fato de que a insulina dispersa na nanoparticula e a insulina dissolvida livre s&o
selecionadas independentemente do grupo que consiste em insulina lispro, insulina
aspartica, insulina regular, insulina glargina, insulina zinco, suspenséo prolongada de
insulina humana zinco, insulina isofana, insulina regular tamponada humana, insulina
glulisina, insulina regular humana recombinante, insulina isofana humana
recombinante e quaisquer combinagdes das mesmas.

9. Composicao, de acordo com a reivindicagdo 2, CARACTERIZADA pelo
fato de que compreende ainda o ftalato de acetato de celulose, que esta pelo menos
parcialmente ligado ao agente terapéutico disperso dentro da nanoparticula.

10. Composigéo, de acordo com a reivindicagédo 2, CARACTERIZADA pelo
fato de que compreende ainda pelo menos uma molécula organica carregada
associada ao agente terapéutico disperso na nanoparticula, em que a molécula
organica carregada é pelo menos um selecionado do grupo que consiste em
protaminas, polilisina, poli(arg-pro-thr), em uma raz&o molarde 1 : 1 : 1, poli(DL-Ala-
poli-L-lis)» em uma razédo molar de 6 : 1, histonas, polimeros de agucar
compreendendo um grupo amino primario, polinucleotideos com grupos amino
primarios, proteinas que compreendem residuos de aminoacidos com grupos

funcionais carboxila (COO-) ou sulfidral (S-) e polimeros acidos.
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11. Método de preparar a nanoparticula a base de lipideo, de acordo com a
reivindicacdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que compreende contatar um
sistema aquoso de colesterol, fosfato de dicetila, DSPC, biotina-DHPE e o0 pelo menos
um agente.

12. Método, de acordo com a reivindicagéo 11, CARACTERIZADO pelo fato
de que o pelo menos um agente € o0 m-cresol e é adicionado ao sistema aquoso, apos
o colesterol, fosfato de dicetila, DCPE, estearoil lisofosfatidilcolina se presente, e
biotina DHPE terem sido contatados no sistema aquoso.

13. Método, de acordo com a reivindicagéo 11, CARACTERIZADO pelo fato
de que a nanoparticula compreende um agente terapéutico nela disperso.

14. Método, de acordo com a reivindicagéo 13, CARACTERIZADO pelo fato
de que o agente terapéutico, colesterol, fosfato de dicetila, DSPC, pelo menos um
agente e biotina-DHPE s&o simultaneamente contatados no sistema aquoso.

15. Método, de acordo com a reivindicagéo 13, CARACTERIZADO pelo fato
de que a nanoparticula € formada na auséncia do agente terapéutico, em que
opcionalmente a nanoparticula € pelo menos parcialmente concentrada, purificada ou
isolada, e em que 0 agente terapéutico é contatado com a nanoparticula, em que pelo
menos uma por¢ao do agente terapéutico esta dispersa dentro da nanoparticula.

16. Método de tratar uma doenga em um mamifero, CARACTERIZADO pelo
fato de que compreende administrar ao mamifero em necessidade do mesmo uma
quantidade terapeuticamente eficaz da composi¢cdo de acordo com a reivindicagao 2.

17. Método, de acordo com a reivindicagéo 16, CARACTERIZADO pelo fato
de que a doenca € diabetes mellitus e 0 agente terapéutico compreende insulina.

18. Método de ativar a glicogénio sintase hepatica em um mamifero,
CARACTERIZADO pelo fato de que compreende administrar ao mamifero em
necessidade do mesmo uma quantidade terapeuticamente eficaz da composi¢céo de

acordo com a reivindicacao 2, em que o agente terapéutico compreende insulina.
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19. Método, de acordo com a reivindicagéo 18, CARACTERIZADO pelo fato
de que o0 mamifero tem diabetes mellitus.

20. Composicado, CARACTERIZADA pelo fato de que compreende uma
nanoparticula a base de lipideo,

em que a nanoparticula esta envolvida por uma membrana lipidica bipolar
compreendendo colesterol, fosfato de dicetila, um lipideo anfipatico e uma molécula
de ligagcado ao receptor de hepatdcito;

em que o lipideo anfipatico compreende pelo menos um selecionado do grupo
que consiste em 1,2-diestearoil-sn-glicero-3-fosfocololina, 1,2-dipalmitoil-sn-glicerol-
[3-fosfo-rac-(1-glicerol)], 1,2-diestearoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamina, 1,2-dipalmitoil-
sn-glicero-3-fosfoetanolamina-N-(succinil),  1,2-dimiristoil-sn-glicero-3-fosfato, 1,2-
dimiristoil-sn-glicero-3-fosfocolina, 1,2-diestearoil-sn-glicero-3-fosfato, 1,2-dipalmitoil-
sn-glicero-3-fosfato e 1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfocolina;

em que a membrana compreende pelo menos um agente selecionado do
grupo que consiste em um estabilizador e estearoil lisofosfatidilcolina;

em que o estabilizador é selecionado do grupo que consiste em m-cresol,
alcool benzilico, 4-hidroxibenzoato de metila, tiomersal e hidroxitolueno (2,6-di-terc-
butil-4-metilfenol) butilado e em que, se presente, o0 estabilizador varia de cerca de 10
% a cerca de 25 % (p/p) na membrana;

em que, se presente, a estearoil lisofosfatidilcolina varia de cercade 5 % a
cerca de 30 % (p/p) na membrana;

em que pelo menos uma molécula de ligagdo ao receptor de hepatécito se
estende para fora da nanoparticula; e

em que o tamanho da nanoparticula varia de cerca de 10 nm a cerca de 150
nm.

21. Composigao, de acordo com a reivindicagédo 20, CARACTERIZADA pelo

fato de que um agente terapéutico esta disperso dentro da nanoparticula.
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22. Composigao, de acordo com a reivindicagéo 21, CARACTERIZADA pelo
fato de que o agente terapéutico esta ligado covalentemente a nanoparticula.

23. Composigao, de acordo com a reivindicagéo 21, CARACTERIZADA pelo
fato de que o agente terapéutico n&o esta ligado covalentemente a nanoparticula.

24. Composigao, de acordo com a reivindicagéo 21, CARACTERIZADA pelo
fato de que o agente terapéutico compreende pelo menos um selecionado do grupo
que consiste em insulina, interferon, horménio da paratireoide, calcitonina, serotonina,
agonista da serotonina, inibidor da recaptagcdo da serotonina, horménio do
crescimento humano, GIP, anticorpo monoclonal anti-GIP, metformina, bromocriptina,
dopamina, glucagon e GLP-1.

25. Composigao, de acordo com a reivindicagéo 21, CARACTERIZADA pelo
fato de que a nanoparticula esta suspensa em uma solu¢c&o aquosa compreendendo
um agente terapéutico dissolvido livre que n&o esta disperso na nanoparticula.

26. Composigao, de acordo com a reivindicagéo 21, CARACTERIZADA pelo
fato de que o agente terapéutico € insulina.

27. Composigao, de acordo com a reivindicagéo 26, CARACTERIZADA pelo
fato de que a insulina dispersa na nanoparticula e a insulina dissolvida livre s&o
selecionadas independentemente do grupo que consiste em insulina lispro, insulina
aspartica, insulina regular, insulina glargina, insulina zinco, suspenséo prolongada de
insulina humana zinco, insulina isofana, insulina regular tamponada humana, insulina
glulisina, insulina regular humana recombinante, insulina isofana humana
recombinante e quaisquer combinagdes das mesmas.

28. Composigao, de acordo com a reivindicagédo 20, CARACTERIZADA pelo
fato de que o lipideo anfipatico compreende pelo menos um selecionado do grupo que
consiste em 1,2-diestearoil-sn-glicero-3-fosfocololina, 1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-
fosfocolina, 1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-[fosfo-rac-(1-glicerol)], 1,2-diestearoil-sn-

glicero-3-fosfoetanolamina e 1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamina-N-
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(succinil).

29. Composigao, de acordo com a reivindicagédo 20, CARACTERIZADA pelo
fato de que a molécula de ligac&o ao receptor de hepatdcito compreende biotina.

30. Composicéo, de acordo com a reivindicagéo 29, CARACTERIZADA pelo
fato de que a molécula de ligacdo ao receptor de hepatdcito contendo biotina
compreende pelo menos um selecionado do grupo que consiste em biotina N-
hidroxissuccinimida (NHS); sulfo-NHS-biotina; biotina de cadeia longa de N-
hidroxissuccinimida; biotina de cadeia longa de sulfo-N-hidroxissuccinimida; D-biotina;
biocitina;  sulfo-N-hidroxissuccinimida-S-S-biotina; biotina-BMCC; biotina-HPDP;
iodoacetil-LC-biotina; biotina-hidrazida; biotina-LC-hidrazida; biocitina hidrazida;
biotina cadaverina; carboxibiotina; fotobiotina; trifluoroacetato de p-aminobenzoil-
biocitina; p-diazobenzoil-biocitina; biotina-DHPE fosfato de (2,3-diacetoxipropil 2-(5-
((3aS,6aR)-2-oxo-hexa-hidro-1H-tieno[3,4-d]imidazol-4-il)pentanamido)etila); biotina-
X-DHPE fosfato de (2,3-diacetoxipropil 2-(6-(5-((3aS,6aR)-2-oxo-hexa-hidro-1H-
tieno[3,4-d]imidazol-4-il)pentanamido)hexanamido))etila); acido 12-
((biotinil)amino)dodecanoico; éster succinimidilico do acido 12-
((biotinil)amino)dodecanoico; S-biotinil homocisteina; biocitina-X; biocitina x-hidrazida;
biotinetilenodiamina; biotina-XL; biotina-X-etilenodiamina; biotina-XX hidrazida;
biotina-XX-SE; biotina-XX, SSE; biotina-X-cadaverina; biocitina a-(t-BOC); N-(biotinil)-
N’-(iodoacetil) etilenodiamina; DNP-X-biocitina-X-SE; biotina-X-hidrazida; cloridreto
de norbiotinamina; 3-(N-maleimidilpropionil)biocitina; ARP; biotina-1-sulféxido; biotina
éster metilico; biotina-maleimida; biotina-poli(etilenoglicol)amina; (+) biotina sal de
sédio do acido 4-amidobenzoico; biotina  2-N-acetilamino-2-desoxi-B-D-
glucopiranosideo; biotina-a-D-N-acetilneuraminida; biotina-a-L-fucosideo; biotina
lacto-N-biosideo; biotina-Lewis-A trissacarideo; biotina-Lewis-Y tetrassacarideo;
biotina-a-D-manopiranosideo; e biotina 6-O-fosfo-a-D-manopiranosideo.

31. Composicéo, de acordo com a reivindicagéo 29, CARACTERIZADA pelo
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fato de que a molécula de ligacdo ao receptor de hepatdcito contendo biotina
compreende pelo menos um selecionado do grupo que consiste em biotina-DHPE e
biotina-X-DHPE.

32. Composicéo, de acordo com a reivindicagéo 20, CARACTERIZADA pelo
fato de que compreende ainda o ftalato de acetato de celulose, que esta pelo menos
parcialmente ligado ao agente terapéutico disperso na nanoparticula.

33. Composicéo, de acordo com a reivindicagéo 21, CARACTERIZADA pelo
fato de que compreende ainda pelo menos uma molécula organica carregada ligada
ao agente terapéutico disperso na nanoparticula, em que a molécula organica
carregada é pelo menos um selecionado do grupo que consiste em protaminas,
polilisina, poli(arg-pro-thr), em uma razédo molar de 1: 1 : 1, poli(DL-Ala-poli-L-lis), em
uma razdo molar de 6 : 1, histonas, polimeros de agucar compreendendo um grupo
amino primario, polinucleotideos com grupos amino primarios, proteinas que
compreendem residuos de aminoacidos com grupos funcionais carboxila (COO) ou
sulfidral (S°) e polimeros acidos.

34. Composicéo, de acordo com a reivindicagéo 20, CARACTERIZADA pelo
fato de que o colesterol varia de cerca de 5 % a cerca de 15 % (p/p) na membrana.

35. Composicéo, de acordo com a reivindicagéo 20, CARACTERIZADA pelo
fato de que o fosfato de dicetila varia de cerca de 10 % a cerca de 2 5 % (p/p) na
membrana.

36. Composicéo, de acordo com a reivindicagéo 20, CARACTERIZADA pelo
fato de que o DSPC varia de cerca de 40 % a cerca de 7 5 % (p/p) na membrana.

37. Composicéo, de acordo com a reivindicagéo 20, CARACTERIZADA pelo
fato de que a molécula de ligacdo ao receptor de hepatdcito varia de cerca de 0,5 %
a cercade 4 % (p/p) na membrana.

38. Composicéo, de acordo com a reivindicagéo 20, CARACTERIZADA pelo

fato de que a quantidade de estearoil lisofosfatidilcolina na membrana é de cerca de
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5 % a 30 % (p/p) da quantidade de DSPC na membrana.

39. Composicéo, de acordo com a reivindicagéo 20, CARACTERIZADA pelo
fato de que a membrana compreende um dos seguintes:

(a) colesterol, fosfato de dicetila, DSPC, estearoil lisofosfatidilcolina, m-cresol
e pelo menos um selecionado do grupo que consiste em biotina-DHPE e biotina-X-
DHPE;

(b) colesterol, fosfato de dicetila, DSPC, m-cresol e pelo menos um
selecionado do grupo que consiste em biotina-DHPE e biotina-X-DHPE; e

(c) colesterol, fosfato de dicetila, DSPC, estearoil lisofosfatidilcolina e pelo
menos um selecionado do grupo que consiste em biotina-DHPE e biotina-X-DHPE.

40. Método de preparar a nanoparticula a base de lipideo, de acordo com a
reivindicacdo 20, CARACTERIZADO pelo fato de que compreende contatar um
sistema aquoso de colesterol, fosfato de dicetila, lipideo anfipatico, molécula de
ligacdo ao receptor de hepatdcito e pelo menos um agente.

41. Método, de acordo com a reivindicacéo 40, CARACTERIZADO pelo fato
de que pelo menos um agente compreende um estabilizador, que é adicionado ao
sistema aquoso apds colesterol, fosfato de dicetila, lipideo anfipatico, estearoil
lisofosfatidilcolina se presente e a molécula de ligac&o ao receptor de hepatdcito terem
sidos contatados no sistema aquoso.

42. Método, de acordo com a reivindicagéo 40, CARACTERIZADO pelo fato
de que a nanoparticula compreende um agente terapéutico nela disperso.

43. Método, de acordo com a reivindicagcéo 42, CARACTERIZADO pelo fato
de que o agente terapéutico, colesterol, fosfato de dicetila, lipideo anfipatico, molécula
de ligac&o ao receptor de hepatdcito e pelo menos um agente sdo simultaneamente
contatados no sistema aquoso.

44. Método, de acordo com a reivindicagcéo 42, CARACTERIZADO pelo fato

de que a nanoparticula € formada na auséncia do agente terapéutico, em que
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opcionalmente a nanoparticula € pelo menos parcialmente concentrada, purificada ou
isolada e em que o agente terapéutico é contatado com a nanoparticula, pelo qual
pelo menos uma porgcao do agente terapéutico esta dispersa dentro da nanoparticula.

45. Método de tratar uma doenga em um mamifero, CARACTERIZADO pelo
fato de que compreende administrar ao mamifero em necessidade do mesmo uma
quantidade terapeuticamente eficaz da composicdo, de acordo com a reivindicacéo
21.

46. Método, de acordo com a reivindicagcéo 45, CARACTERIZADO pelo fato
de que a doenca € diabetes mellitus e 0 agente terapéutico compreende insulina.

47. Método de ativar glicogénio sintase hepatica em um mamifero,
CARACTERIZADO pelo fato de que compreende administrar ao mamifero em
necessidade do mesmo uma quantidade terapeuticamente eficaz da composi¢céo de
acordo com a reivindicagcao 21, em que 0 agente terapéutico compreende insulina.

48. Método, de acordo com a reivindicagcéo 47, CARACTERIZADO pelo fato

de que o0 mamifero tem diabetes mellitus.
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RESUMO

“NANOPARTICULAS A BASE DE LIPIDEO COM ESTABILIDADE
MELHORADA”

A invencdo fornece uma nanoparticula a base de lipideo aperfeigoada, que
pode ser utilizada para fornecer um agente terapéutico a um sujeito, como, mas nao
limitado a um mamifero, como, mas n&o limitado a um ser humano. Em certas
modalidades, a nanoparticula da invengdo possui propriedades de agregacao

reduzidas em comparagdo com as ensinadas na técnica anterior.
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