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(57) Resumo : E descrita uma preparagiio medicinal sob a forma de espuma
31 para a liberacdo prolongada de medicamentos que compreende
preferentemente trés partes de gas carbonico ¢ uma parte de albumina
humana, de forma que cada componente & depositado em uma seringa (A e
B) com extremidade distal (20) conectada a uma torneira de duas vias (30).
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PREPARAGAO MEDICINAL SOB A FORMA DE ESPUMA PARA A
LIBERAGAO PROLONGADA DE MEDICAMENTOS E SISTEMA
PARA OBTENGAO DA PREPARAGAO MEDICINAL

CAMPO DA INVENGAO

A presente invengdo descreve uma preparacdao medicinal sob a
forma de espuma para a liberacado prolongada de medicamentos e o
sistema para obtencdo da preparagdo medicinal. Mais
especificamente compreende uma preparagcdo medicinal sob a forma
de espuma obtida a partir de albumina e gas carbdnico com a
finalidade de carrear e liberar medicamentos mediante injecao
intravascular (arterial ou venosa), intracavitaria através de cateteres
ou pungdes, aplicagcao tdopica ou mesmo via parenteral, com a
finalidade de atingir érgéos alvos e prolongar o tempo de contato do
medicamento.

ANTECEDENTES DA INVENGAO

A principal utilizacdo clinica das espumas tem sido na
escleroterapia. Na técnica de escleroterapia com espuma, é feita a
injecdo de uma mistura de uma substancia que promove a
esclerosante e ar dentro das varizes, sob a forma de espuma, com o
objetivo de obstruir as veias doentes.

A vantagem do uso da espuma na escleroterapia é que, em
fungcéo da densidade da espuma, esta fica concentrada na variz por
mais tempo, o que prolonga a acao do farmaco no local especifico de
acgdo. Por outro lado, os farmacos utilizados na forma de solucdo séo
retirados rapidamente do local de ag¢do pela corrente sanguinea, o
que compromete a sua eficacia.

Atualmente, o tetradecil sulfato de sédio € o agente esclerosante

mais empregado na terapéutica, onde uma solucdo desse farmaco é
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misturada com o ar ambiente, sendo obtida uma espuma cuja
estabilidade ainda néo é satisfatéria.

Dessa forma, o estado da técnica relata a utilizacao intravenosa
de espumas carreadoras de medicamentos com a finalidade de
promover a trombose e/ou esclerose venosa, inexistindo preparacées
farmacéuticas sob a forma de espuma para carrear substancias
fibrinoliticas (para dissolver trombos), antibiéticos, antitumorais,
hormodnios, enzimas, entre outras. Farmacos como os fibrinoliticos e
0s quimioterapicos causam diversas reacdes adversas e efeitos
colaterais por se ligarem a diferentes tecidos e 6rgéos, além daqueles
que se deseja realmente atuar.

Dessa forma, é objeto da presente invengcao uma preparacao
medicamentosé sob a forma de espuma biocompativel estavel, com
manutencdo da sua estrutura e viscosidade por um periodo mais
longo que as espumas atualmente utilizadas nas técnicas de
escleroterapia, de forma que o medicamento associado a espdma se
mantém por um tempo mais prolongado em contato com o seu alvo,
auxiliando na eficacia terapéutica e reduzindo a distribuicdo em outros
tecidos, reduzindo os efeitos colaterais.

SUMARIO

E objeto da invencdo uma preparacdo medicinal sob a forma de
espuma para a liberacdo prolongada de medicamentos que
compreende uma solugdo de albumina e gas carbbnico, provendo
uma espuma totalmente biocompativel.

E objeto da invencdo uma preparagdo medicinal sob a forma de
espuma para a liberagdo prolongada de medicamentos que prové
maior tempo de residéncia dos farmacos no é'rgéo ou tecido alvo,

promovendo a liberacdo gradual e prolongada, reduzindo a retirada
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desses farmacos do local de agao pela corrente sanguinea e o seu
eventual transporte para outros o6rgaos e tecidos, reduzindo a
toxicidade e efeitos colaterais de farmacos como os quimioterapicos.

E objeto da invencao umva preparagao medicinal sob a forma de
espuma para a liberacao prolongada de medicamentos com efeitos
farmacoldgicos mais acentuados e utilizando doses menores de
farmacos.

E objeto da invencdo uma preparacdo medicinal sob a forma de
espuma para a liberacdo prolongada de medicamentos com potencial
aplicagdo no tratamento de doengas ou situagdes nas quais haja
necessidade de liberagdo gradual de medicamento em locais
especificos e geralmente em menores doses, tal como tromboses
arteriais ou venosas, infec¢des, neoplasias, Ulceras, feridas, entre
outras. .

BREVE DESCRIQI\O DAS FIGURAS

A figura 1 apresenta o sistema para a preparagéo da formulagao
sob a forma de espuma, sendo previstas duas seringas (A e B) de
volumes variados com encaixe tipo rosca (luerlock) e uma torneira de
duas vias.

A figura 2 apresenta o sistema montado, evidenciando as
seringas interligadas entre si através da torneira de duas vias, de
forma que a seringa (A) contém albumina e a seringa (B) contém o
gas carbdnico (CO,) e o(s) farmaco(s) ou substancias a serem
incorporadas a espuma.

As figuras 3 e 3A evidenciam o processo de mistura da albumina
com o gas carbdnico, onde o conteldo das seringas (A e B) transita
através da torneira de duas vias.

A figura 4 apresenta a desconexdo de uma das seringas da
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torneira de duas vias e a figura 4A apresenta a seringa contendo a -
mistura de albumina e gas carbdnico em condi¢gdes de uso.
DESCRICAO DETALHADA DA INVENGAO

A preparacdo medicinal sob a forma de espuma para a liberagao
prolongada de medicamentos, objeto da presente invengao,
compreende albumina humana, preferentemente na concentragéo de
20%, e gas carbdnico (CO,).

Preferentemente, a proporcao de mistura de gas carbdnico (CO,) .
e a solucéo de albumina & de 3:1 v/v, resultando em uma espuma
com melhor estabilidade e maior viscosidade.

O sistema para obten¢ao da preparacédo medicinal sob a forma de
espuma para a liberacdo prolongada de medicamentos compreende
uma primeira seringa (A) dotada de albumina humana e uma segunda
seringa (B) dotada de gas carbdnico.

As seringas (A e B) sdo conectadas na extremidade distal (20) a
uma torneira de duas vias (30) de forma a impedir a entrada de ar
ambiente, estando a segunda seringa (B) fixada de forma amovivel a
uma das vias (31) da torneira (10) e a pfimeira seringa (A) fixada a
segunda via (32) da torneira (10) de forma removivel.

Preferentemente, um ou mais medicamentos sao acrescidos na
seringa (B) que contém gas carbdnico, em dosagens especificas, de
acordo com o tratamento. d

Opcionalmente, um ou mais medicamentos sdo associados na |
seringa (A) que contém a albumina, caso seja estritamente necessario
por razdes especificas de incompatibilidade de armazenamento com o
gas carbénico, ou por melhor estabilidade da. substancia quando
dissolvida na albumina.

Para a preparagdo da formulacdo, a torneira (10) é aberta de
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forma a promover a mistura da albumina com o gas carbdnico. Para a
formacgado da espuma, os émbolos de ambas as seringas (A e B) sdo
pressionados de forma a promover o fluxo ininterrupto entre as
seringas, gerando a espuma. |

Para a aplicagéo, a seringa ndo soldada a torneira de duas vias
(10) é liberada para ser utilizada na aplicacdo da composicdo

medicamentosa.
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REIVINDICA(}OES

1.

PREPARACAO MEDICINAL SOB A FORMA DE ESPUMA PARA
A LIBERACAO PROLONGADA DE MEDICAMENTOS
caracterizada por compreender albumina humana e gas
carbénico.

PREPARACAO MEDICINAL SOB A FORMA DE ESPUMA PARA
A LIBERACAO PROLONGADA DE MEDICAMENTOS, de acordo
com a reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato da albumina
humana preferentemente apresentar concentracéo de 20%.
PREPARACAO MEDICINAL SOB A FORMA DE ESPUMA PARA
A LIBERACAO PROLONGADA DE MEDICAMENTOS, de acordo
com a reivindicacao 1, caracterizado pelo fato de preferentemente
compreender trés partes de gas carbbnico e uma parte de
albumina humana.

SISTEMA PARA OBTENCAO DA PREPARACAO MEDICINAL
caracterizado por compreender uma primeira seringa (A) dotada
de albumina humana e uma segunda seringa (B) dotada de gas
carbdnico, dita primeiré seringa (A) com extremidade distal (20)
conectada de forma removivel a segunda via (32) de uma torneira
de duas vias (30) e a segunda seringa (B) com extremidade distal
(20) conectada de forma amovivel a primeira via (31) da torneira
de duas vias (30).

SISTEMA PARA OBTENGCAO DA PREPARACAO MEDICINAL,
de acordo com a reivindicacdo 4, caracterizado pelo fato de
preferentemente serem acrescidos um ou mais medicamentos na
segunda seringa (B).

SISTEMA PARA OBTENCAO DA PREPARA(}AO MEDICINAL

-.de acordo com-a reivindicagdo 4, caracterizado pelo fato de
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opcionalmente serem acrescidos um ou mais medicamentos na

primeira seringa (A).
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A Péagina 6, ultimo paragrafo 4a6
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X WO 9913919 A1 (IMARX PHARMACEUTICAL CORP [usy - l1a3
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de prioridade reivindicada.

“ T’ documento publicado depois da data de dep6sito internacional, ou de
prioridade e que nio conflita como depésito, porémcitado para entender o
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and ultrasound-assisted drug-delivery applications.
A Veja o resumo 4a6
Y RADIOL. DIAGN. (Berl), vol. 31, n. 1, 1990, p. 81-85. 123
Rizaev, M.N. et al. [Contrast echography of uterine tumors using
albumin-carbon dioxide-foam]. o
A Veja o resumo 4a6
Y NIHON RINSHO, vol. 56, n. 4, 1998, p. 866-870. 1a3
Matsuda, Y. et al. [Properties of gas (CO2) microbubbles made by hand
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A Veja o resumo 4a6
A WO 2006127953 A2 ( GAO ZHONGGAO [US)) la6
30 novembro 2006 (2006-11-30)
A WO 0002588 A1 (UNIV NEBRASKA [US]) 1a6
20 janeiro 2000 (2000-01-20)
A WO 9800172 A2 (UNTV NEBRASKA [US]) laé6
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EP 0959908 A1

 EP 1146911 A2

EP 1444991 Al
HK 1019699 Al

JP H11507638 A
JP 4215820 B2

JP 2000513357'A .
RU 2199348 C2
US 6033643 A

US 6139819 A

US 6231834 Bl
US 6521211 Bl
US 2003157025 Al
US 7329402 B2
US 2001051131 A1
US 2003012735 Al
WO 0045856 A2
WO 0124705 Al
WO 9640285 Al
WO 9748337 Al

AT 249247 T

AT 270116 T
AT 314097 T
AT 318618 T
AT 326242 T
AT 365054 T
AU 4718297 A
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2010-01-21
2004-05-15
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2004-07-01
2000-08-25
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2001-10-18
2001-05-10
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©2005-02-03
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1997-12-24
2000-08-10
1998-07-08
2002-04-24
2003-02-19
2004-06-09
2008-10-16
1998-04-01
1999-07-28
1999-12-01
2001-10-24
2004-08-11
2009-06-05
1999-07-06
2009-01-28
2000-10-10
2003-02-27
2000-03-07
2000-10-31
2001-05-15
2003-02-18
2003-08-21
2008-02-12
2001-12-13
2003-01-16
2000-08-10
2001-04-12
1996-12-19
1997-12-24
2003-09-15
2004-07-15
2006-01-15
2006-03-15
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CA 2269985 Al - 1998-05-07
CA 2270120 Al 1998-05-07
CN 1234742 A - 1999-11-10
CN 1238700 A 1999-12-15
CN 1440816 A 2003-09-10
CZ 9901494 A3 - 1999-09-15
DE 69724817 D1 2003-10-16
DE 69735006 D1 2006-02-02
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JP 4993419 B2 2012-08-08
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US 2004141922 Al 2004-07-22
US 2005002865 Al 2005-01-06
US 2007036722 Al 2007-02-15

WO 9818495 A2 1998-05-07
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EP 0888054 A1 1999-01-07
EP 0938341 A2 1999-09-01
EP 1094843 Al - - - 2001-05-02
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US 6537814 B1 2003-03-25
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