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(57) Resumo: FORMULAGOES DE DEPOSITO INJETAVEIS E
METODOS PARA PROPORCIONAR LIBERAGAO SUSTENTADA DE
COMPOSICOES DE NANOPARTICULAS. A presente invengéo refere-
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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "FORMULA- |

~ GOES DE DEPOSITO INJETAVEIS E METODOS PARA PROPORCIONAR

LIBERAGAO SUSTENTADA DE COMPOSIGOES DE NANOPARTICU- -
LAS". o '

Campo da Invencédo

~ A presente invengao refere-se a compostos farmaceuticamente

~ ativos. A presente invencao particularmente refere-se a ziprasidona, incluin-

do nanoparticulas de ziprasidona, especialmente nanoparticulas compreen-
dendo um ou mais estabilizadores de superficie, e formulagdes compreen-

dendo nanoparticulas de ziprasidona. A presente invengéo compreende uma-

‘formUIagéq farmacéutica compreendendo: um composto selecionado a partir
'do grupo consistindo em ziprasidona, tendo um tamanho de pa-rtl'cula médio

maximo; um veiculo; e, opcionalmente, um estabilizador de superficie, por |
-exemplo, pelo menos dois estabilizadores de superficie. A presente invengéo
,tam_béfm compreende métodos de trétamento de psicose com tal formulacgao,

'e-proceSSOS para producéo de tal formulagéo.

Antecedentes da Invencéo

A ziprasidona é um composto conhecido tendo a estrutura: -

cl N

- Este composto é descrito nas Patentes U. S. N° 4.831.031 e N®

5.312.925. A ziprasidona tem utilidade como um neuroléptico, e, desse mo-

~ do, é util, entre outros, como um antipsicético. Na pratica atual, a ziprasidona

¢ aprovada para administragcdo duas vezes ao dia na forma de uma céapsula
de liberacdo imediata (IR) para tratamento agudo e de longo prazo de esqui-
zofrenia e para obsessdo. Adicionalmente, a ziprasidona pode ser adminis-

trada em forma de injecdo intramuscular de liberagdo imediata (IR) para con-

Pr 06092333
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trole agudo de agitagdo em pacientes esquizofrénicos.
Antipsicéticos atipicos, tais como ziprasidona, estdo associados
com incidéncia inferior de efeitos colaterais, particularmente sintomas extra-

piramidais (EPS), sedégéo excessiva ou prolongada, e néo-receptividadé,

"com grande eficacia em pacientes de tratamento refratario. Estes atributos

benéficos sao admitidos estarem relacionados ao antagonismo de ambos
receptores D, e 5HTza que € caracteristico de antipsicéticos atipic_ds. Contu-
do, um problema maior associado com tratamento de longa duracéo de es-
quizofrénicos é ndo-complacéncia com a medicagdo. De fato, é convencio-
nalmente'admitido_ que numeros substanciais de pacientes equizOfféniCo_s
nao sejam, ou sdo somente parcialmente complacentes com sua.medica(;'ao; '

A complacéncia pobre pode causar recidiva na condi¢ao psicética ne’gahdé, B
desse modo, quaisquer beneficios que foram alcancados através do tra_ta— 3
mento em primeiro lugar. | e

Onde a ndo-complacénciaé um problema, formas de dosagem -

de agdo longa de medicacdo sao desejaveis. Entre tais formas esta a formu-
lacdo de depésito, que, entre outras, pode ser administréda v_ia'_ihje'géo in-
tramuscular ou subcuténea. Urﬁa formulagdo de depdsito é especialmente
formulada para proporcionar absorgao lenta do farmaco a pértir do local dé
administracao, freqientemente mantendo niveis terapéuticbs do férméc}o no
sistema do paciente por dias ou em um tempo. Desse modo, formulagdes de
depdsito compreendendo farmacos ahtipsicéticos podem ser. Ute.is no au-
mento da complacéncia do paciente entre esquizofrénicos.

A Patente U. S. N° 6.555. 544 (deferida em 29 de abril de 2003)
descreve uma formulacao de depésito de 9-hidroxirrisperidona. |

A Patente U. S. N2 6.232. 304 (deferida em 15 de maio de 2001)
descreve um sal de ziprasidona -solubilizado com ciclodextrins para uma.
formulacao de injecéo intramuscular de liberagao imediata. .

A Patente U. S. N® 6.150.366 (deferida em 21 de novembro de
2000) descreve uma composicao farmacéutica descrevendo ziprasidona
cristalina e um veiculo. .

A Patente U. S. N° 6.267. 989 (deferida em 31 de julho de 2001)
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descreve um farmaco cristalino insoltvel em agua no qual um modificador de -

superficie é adsorvido em uma quantidade suficiente para manter um tama-

nho de particula definido. |

A Patente U. S. N2 5.145. 684 (deferida efn 08 de setembro de
1992) descreve substancias de farmaco cristalino de baixa solubilidade nas
quais um modificador de superficie é adsorvido em uma quantidade suficien-

te para manter um tamanho de particula definido.

A Patente U. S. N2 5.510.118 (deferida em 23 de abril de 1996)

-descreve um processo de homogeneizagéo para obter sustancias de farma-

'co de sub -micron sem meio de moagem.

A Patente U. S N¢ 5.707.634 (defenda em 13 de janelro de

1998) descreve uma método de precipitagdo de um sélido cnstalmo a partir

de liquido.

O Pedido de Patente U. S. Numero 60/585411 (deposntado em

,01 de julho de 2004) descreve um metodo de homogeneizagao para prepa-

0 WO 00/18374 (depositado em 01 de outubro de 1999) descre-

~ ve uma composigdo de nanoparticula de liberagéo controlada.

O WO 00/09096 (depositado em 12 de agosto de 1999) descreve

‘uma formulagdo de nanoparticula injetavel de naproxen. .

Consequentemente, existe ainda uma necessidade de novas te-

rapias de farmac_o para o tratamento de individuos que sofrem de, ou séo
'susceptiveis a psicose — particularmente, uma forma de agao longa de um

gantipsicc')tico atipico que proporciona uma terapia adequada que minimiza os -

efeitos coléterais, enquanto aumenta a complacéncia do paciente através de
um regime de dosagem reduzida. Contudo, a ziprasidona é pobremente so-
ldvel. Enquanto os antipsicéticos de depésito podem reduzir o risco de reci-
diva, e, portanto, tém o potencial para conduzir a uma taxa de sucesso maior
no tratamento de esquizofrenia, a formulacao de um depdsito de ziprasidona
com técnicas de depésito convencionais para capacitar distribuir niveis de
plasma eficazes de ziprasidona tem sido dificil. As caracteristicas adicionais

de uma formulacao de depdsito que aumentardo a complacéncia do paciente
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sd0 boa tolerancia local no local de injecédo, e facilidade de administracao.-
Boa tolerdncia local significa irritagdo e inflamacao minimas no local de inje-
¢éo; facilidade de administragdo se refere ao tamanho da agulha, e compri_-'

mento de tempo requerido para administrar uma dose de uma formulagao de

farmaco partlcular

Acredita-se que a mvengao propormona uma formulagao de de-
pésito aceitavel de ziprasidona, que é eficaz e tem um volume de mjegao
aceitavel. Em adicdo ao aumento da complacéncia do paciente e redugao do
risco de recidiva, uma formulagdo de depoésito de nanoparticula de ziprasi-
dona pode reduzir exposi¢ao total a ziprasidona comparada as capsulas o-
rais, enquanto proporciona exposicao suficiente para assegurar-_ef‘ic"éCia‘.‘ o
Sumério da Invencdo | o

Em um aspecto, a presente invengao se refere a uma formulagao

farmacéutica compreendendo ziprasidona ou um sal farmaceutlcamente a-

ceitavel desta, adequados para uso como uma formulagédo de deposnto para- :

administragdo via uma inje¢ao intramuscular ou- subcutanea. A ziprasidona

ou sal de ziprasidona na formulagdo tem um tamanho de partl'cula médio

“maéximo. Em uma concretizacdo, a invengdo compreende uma formulagéao

farmacéutica compreendendo (1) uma quantidade farmaceuticamenfe acei--
tavel de um composto selecionado de ziprasidona e um sal farmaceutica-
mente aceitavel de ziprasidona, cujo composto tem um tamanho de particula
médio méaximo, e (2) um veiculo farmaceuticamente aceitavel. Em outra con-
cretizacao, a formulagao compreende (1) uma quantidade farmaceuticamen-
te eficaz de um composto selecionado a partir do grupo ziprasidona e um sal
farmaceuticamenté aceitavel deste, cujo composto tem um tamanho de bar-
ticula médio maximo; (2) um veiculo farmaceuticamente aceitavel; e (3) pelo
menos um estabilizador de superficie. Em outra concretizagao, a formUIagéo
consiste em pelo menos dois estabiilizadores de superficie. As formulacoes
da invencéo podem, por exemplo, compreenderem de um a dez estabiliza-
dores de superficie, preferivelmente dois a cinco estabilizadores de superfi-
cie. Em outra concretizagdo, a formulagdo consiste em dois estabilizadores

de superficie ou trés estabilizadores de superficie. Em ainda outra concreti-
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zagéo, a formulagdo consiste em dois estabilizadores de superficie euma-
gente de aumento de volume. | '

Em outra concretizagdo, a presente invencdo compreende pro- -
cessos para preparagéo de tal formulégéo. |

Em outra concretizagéo, a presente invengdo compreende 0O USO

de tal composicdo como um medicamento no tratamento de psicose, esqui-

- zofrenia, disturbios esquizoafetivos, psicoses ndo-esquizofrénicas, disturbios

cOmportamentais associados com disturbios neurodegenerativos, por exem-

: plo em demenma disturbios comportamentals em retardo mental e autismo,
-smdrome de Tourette, disturbio bipolar (por exemplo, obsessao blpolar de--
,'pre_ssao b;polar, ou para afetar a establllzag:ao do humor em disturbio bipo-
lar), depressdo e ansiedade. Em ‘ainda outra concretizagao, a'presente in-
'\'/e'ngéo compreen'de métodos de tratamento de psicose, esquizofrenia, dis-
-_;»'(UbeOS esqunzoafetlvos psncoses nao-esquizofrénicas, distarbios comporta-

‘mentais associados com disturbios neurodegeneratlvos por exemplo, em

drome de Tourette, distirbio bipolar (por exemplo, obsessao bipolar, depres-

,fséo bipolar, ou para afetar a estabilizagdo do humor em disturbio bipolar),”

"depressdo e ansiedade.

Em outro aspecto, a invencao se refere a nanopartlculas de zi-

prasidona ou nanoparticulas de um sal farmaceuticamente aceitavel de zi-

~ prasidona. Em uma concretizagio, as nanoparticulas de ziprasidona ou na-
noparticulas de um sal de ziprasidona farmaceuticamente aceitavel compre-

“endem um estabilizador de superficie. Em uma concretizagéo, as nanoparti-

culas de ziprasidona ou nan_opérticUlas de um sal de ziprasidona farmaceuti-

camente aceitavel compreendem pelo menos dois estabilizadores de super-

ficie.

Descngao Detalhada da Invencéao

Esta descricao detalhada de concretlzagoes é pretendida somen-
te para informar outros versados na técnica com a invengao da Requerente,
seus principios, e sua aplicacdo pratica de modo que outros versados na

técnica possam adaptar e aplicar as invengbes em suas numerosas formas,



- conforme elas podem ser melhores adequadas. aos requerimentos de um -
uso particular. A invengdo, portanto, ndo estd limitada as concretizagoes

descritas neste relatério descritivo, e pode ser variaveimente modificada.

A.

Abreviacoes e Definicoes

'Tabela A-1: Abreviacoes

API Ingrediente farmacéutico ativo
AUC Area sob a curva |
Cmax Concentracdo de soro maxima do composto
CPB Impulsionador de ponto de nuvem
DLS Difus&o de luz dindmica
D[4,3] Diametro médio dé volume
EPS Sintomas extrapiramidais
F Biodisponibilidade
FB Base livre
Form. Formulagdo
Gy Gray — uma medida de dose de irradiagéo
H ‘Horas B
HCI Sal de cloridrato
IM . Intramuscular
IR Liberacao imediata
Mes Sal de mesilato
Mi Mililitro
MW Peso molecular
Ng Nanogramas
Nm Nandmetro
NMP N-metil-pirrolidona
PEG Polietileno glycol
PK Farmacocinéticas
PVA Polivinilalcool
PVP Polivinilpirrolidona
PVP C15 Um grau particular de PVP
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PVP K30 Um grau particular de PVP
RPM Revolucbes por mvinuto

|RPS Tamanho de particula reduzido .
SAN Razao de area superficial para volume
SBECD Sulfobutiléter-B-ciclodextrin '

| SLS ~ | Lauril sulfato de sddio

e | Meia-vida de fase de eIiminagéo terminal

| Tmax Tenipb para concentracdo de soro méxima do composto.
viv ‘ Volume por volume |

|'VDgs Volume de distribuicéo no estado constante
Wi Peso por volume

Z— Com. Composto ziprasidona

O termo "composto” se refere a uma forma de um agente tera-

'-';peutlco ou de dlagnostlco que é um componente de uma formulagao de de-

’ posnto m;etavel O composto pode ser um farmacéutico, incluindo, sem limi-

tagao bIO|OgICOS tais como proteinas, peptldeos e acido nucléicos, ou um

vdlagno_stlco, incluindo, sem limitagdo, agentes de contraste. Em uma concre-

- tizagdo, o composto é cristalino. Em outra concretizagdo, 0 composto é a-

morfo. Em ainda outra concretizagéo, o_composto € uma mistura de formas
cristalinas e amorfas. Em outra concretizagdo, o composto é ziprasidona. Em
concretizagdes diferentes, o composto é selecionado a partir do grupo con-

- sistindo em base livre de ziprasidona e um sal farmaceuticamente aceitavel
de ziprasidona. A ziprasidona pode ser cristalina, amorfa, ou uma mistura de

cristalina e amorfa. Em outra concretizagado, o composto tem uma solubilida-

de aquosa baixa. A ziprasidona é um farmaco pobrementé solUveI em agua,
isto e, ela tem baixa solubllldade aquosa. Em outra concretizagéo, o logP do
composto é pelo menos cerca de 3 ou maior. Em outra concretlzagao o}
composto tem um alto ponto de fusao. Um composto de alta fusao € um com
um ponto de fusdo maior do que cerca de 130 graus Celsius. .
O termo 'estabilizador de superficie" conforme aqui usado, a
menos que de outro modo in.dicado, se refere a uma molécula qUe: (1) é ad-

sorvida na superficie de um composto; (2) de outro modo, adere fisicamente
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a superficie de um composto; ou (3) permanece em solugao com um com-
posto, agindo para manter o tamanho de pamcula eficaz do composto Um
estabilizador de superficie ndo reage quimicamente (isto €, forma uma Ilga.- ’

¢do covalente) com as substancias de farmaco (composto). Um estabilizador

'de superficie também nao forma necessariamente ligacbes cruzadas cova-

lentes com si proprio, ou outros estgbilizadores de superficie em uma formu-
lagdo, e/ou quando adsorvidos nas superficies do composto. Em uma con-
cretizagéo preferida da invengédo, um estabilizador de superficie de um com- -
posto, ou, de outro modo, em uma formulagdo da invengéo, € essenCiaimen-
te livre de hgagoes cruzadas covalentes. e ‘

- Em uma primeira concretizagdo, um primeiro establllzador de_‘
superficie esta presente em uma quantidade suficiente para r_nanter um _ta-
manho de particula médio eficaz do composto. Em uma segunda concretiza- |
¢do, um ou mais estabilizadores de superficie estao presehtes em uma

quantidade suficiente para manter um tamanho de particula eficaz do éom-.v '

posto. Em outra concretizagao, um estabilizador de superficie € um tensoati-

vo. Em outra concretizagdo, um estabilizador de superficie é um inibidor de

cristalizagao.

| O termo “tensoativo" se refere a moléculas anfifaticas que con-
sistem em uma porg¢ao hidrofébica ndo-polar, exemplificéda por um hidro-
carboneto reto ou ramificado ou cadeia de fluorcarbono contendo 8-18 él_to-
mos de carbono, que é fixada a uma porgdo polar. ou idnica (hidrbfilica). A
porgdo hidrofilica pode ser ndo-idnica, ibnica ou zwiteridnica, e acompanha-
da por ions contadores. Existem varias classes de tensoativos: anionicos,
anfotéricos, ndo-ibnicos e poliméricos. No caso de tensoativos nao-idnicos e
poliméricos, um tensoativo simples pode ser corretamente classificado como
um membro de ambas as categorias. Um grupo exemplar de tensoativos que.
pode ser corretamente classificado, desta maneira, séo os copolimeros Oxi-
do de etileno 6xido de propileno, referido como Pluronics® (Wyandotte),
Synperonic PE ®(ICl) e Poloxamers® (BASF). Polimeros tais como HPMC e
PVP sao, as vezes, classificados como tensoativos poliméricos.

Classes exemplares de tensoativos incluem, sem limitagéo: car-
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boxilatos, sulfatos, sulfonatos, fosfatos, sulfossuccinatos, isetionatos, taura-

tos, compostos de aménia quaternéfia, N-alquil betainas, propionatos de N-

alquilamina, alcool etoxilatos, etoxilatos de aquil fenol, etoxilatos de acido
graxo, etoxilatos de monoalcanolamida, éster etoxilatos de sorbitano, etoxila-
tos de amina graxa, copolimeros de o6xido de etileno 6xido de propileno, és-

teres glicerdis, ésteres glicéis, glicosideos, ésteres de sacarose, oxidos de

- amina, tensoativos de sulfinila, polioxietileno alcil éteres, polioxietileno alquil

éteres, glicerideos poliglicolizados, monoalquilatos de glicerila de cadeia cur-

fa, sulfonato de alquil aril poliéter, polioxietileno ésteres de acido graxo, poli-'
10

oxietileno éteres de acido graxo, estearatos de polioxietileno, copolimeros de-

acetato de vinila e alcool vinilico, e copohmeros aleatdrios de acetato de vini-

Ia e.vinil plrrolldona

Tensoativos exemplares incluem, sem limitagdo: dodecil hexao-

.‘x1etlleno glicol monoéter, monolaurato de sorbitano, monopalmitato de sorbi-
tano, monoestearato de sorbitano, monooleato de sorbitano, triestearato de

“sorbitano, trioleato de sorbitano, monolaurato de polioxietileno (20) sorbita-

no, monopalmitato de polioxietiléno (20) sorbitano, monoestearato de polio-

, _X|etlleno (20) sorbitano, monooleato de poI|OX|et|Ieno (20) sorbitano, triestea-
‘rato de polioxietileno (20) sorbitano, trioleato de poI|OX|et|Ieno (20) sorbltano

I|n_oI|n, 6leo de ricino etoxilatos, Pluronic® F108, Pluronic® F68, Pluronic®

F127, cloreto de benzalcbnio, didxido de silicio coloidal, fosfatos, dodecilsul-
fato de sodio, carboximetilcelulose de calcio, barboximetilcelulose de sodio,
metilcelulose, hidroxietilcelulose, hidroxipropilcelulose, hidroxipropilmetilcelu-
lose, ftalato, celulose nao-cristalina, aluminato silicato de ‘magnésio, trietano-
lamina, alcool polivinilico (PVA), tyloxapol®, polivinilpirrolidona (PVP), 1,4-
bis(2-etilhexil) sulfossuccinato dé sédio, lauril sulfato de sédio (SLS), polioxi-
etileno (35) 6leo de ricino, polietileno (60) éleo de ricino hidrogenado, polieti-

“leno glicbl 1000 succinato de alfa tocoferila, PEG 8 caprilato/caprato de gli-

cerila, PEG 32 laurato de glicerila, brometo de dodecil trimetil aménio, Aero-
sol OT® Tetronic 908®, dimiristoil fofatidil glicerol, dioctilsulfossuccinato
(DOSS), Tetronic 1508%, Duponol P®, Tritons X-200®, Crodestas F-110%, p-
isononilfenoxipoli-(glicidol), SASOHCO, decanoil-N-metilglucamida, n-decil -
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- D-glucopiranosideo, n-decil B-D-maltopiranosideo, n-dodecit - D--

glicopiranosideo, n-dodecil B-D-maltosida, heptanoil-N-metilglucamida, n-
heptil-.3-D-glicopiranosideo, n-heptil  B-D-tioglicosideo, n-hexil : B-D-

glicopiranosideo, nonanoil-N-metilglucamida, n-noil B-D-glicopiranosideo,

"octanoi‘I-N-metilgluCamida, n-octil-B-D-glicopiranosideo, ~ octil - B-D-

tioglicopiranosideo, dextrina, goma guar, amido, Plasdone® $630, Kollidone®

VA 64, alcool polivinilico, cloreto de behenalcénio, cloreto de benzetdnio, .
cloreto de cetilpiridinio, cloreto de behentriménio, cloreto de lauralcénio, clo-
reto de cetalconio, brometo de cetrimonio, cloreto de cetriménio, hidrofluore-

to de cetilamina, cloreto de cloraliimetenamina (Quaternium®-15); clbfeto de

distearildiménio (Quaternium®-5), cloreto de dodecil dimetil etilb_enzil-‘a'mélnio Co

(Quaternium®-14), Quaternium®-22, Quaternium®-26, Quaternium®-18 hecto-
rite, cloridrato de dimetilaminoetilcloreto, cloridrato de cisteina, POE (10) ole-
til éter fosfato de dietanolaménio, POE (3)oleil éter fosfato de dietanolamé--

nio, cloreto de alcénio de sebo, dioctadecilaméniobentonita de dimetila; clo-.

reto de estearalcdnio, brometo de domifeno, benzoato de denaténio; cloreto
de miristalconio, cloreto de laurtriménio, dicloridrato de etilendd_iamina,' clori-
drato de guanidina, cloridrato de piridoxina, cloridrato de iofetamina, cloridra-
to de meglumina, cloreto de metilbenzetonio, 7 brometo de mirtriménio, clo;
reto de oleiltrimdnio, cloridrato de ‘poliquaternium-1, procaino, cocobetaina,
bentonita estearalconio, estearalconiumhectonita, dihidrofluoreto de estearil
trihidroxietil propilenodiamina, cloreto de sebotriménio, e brometo de hexa-
deciltrimetil amoénio. | '

O termo "copolimeros de oxido de etileno-Oxido de propileno” se
refere a quatro tipds de copolimeros de bloco nao-ibnico, dos quais Pluronic®

F108 é um conforme descrito na Tabela A-2, imediatamente abaixo:
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| Formula Componentes de copolimero de bloco

o | Copolimero de 6xido de etileno-6xido de propileno

Copolimero de 6xido de etileno-Oxido de propileno
preparado pela reagdo de poli(oxipropileno glicol)
difuncional) com éxido de etileno

(EO)n(PO)m(EO)n

preparado pela reacdo de poli(oxipropileno glicol)
(difuncional) com éxido de etileno e éxido de propi-
leno misturados, dando copolimeros de bloco

_ (_PO),,(EO)-,,,(PO)n | Copolimero de 6xido de etileno-6xido de propileno

.| Copolimero de 6xido de etileno-6xido de _propilend '
preparado pela reagao de pdli(etileno glicol) (difun-

cional) com éxido de propileno

 preparado pela reacdo de poli(etileno glicol) (difun-
cional) com éxido de etileno e 6xido de propileno

misturados,; dando copolimeros de bloco

No qual m e n sdo variados sistematicamente em cada férmula

O termo “PIl_Jronic® F108" se refere a poloxamer 338, e é b_Copo.-'
i_‘i_mer'o de bloco polioxietileno-polioxipropileno que se conforma geralménte a
férmula HO[CHQCHéO]n[CH(CH3)CHQO]m[CHQCH20]nH, na qual os valores
médios de n, m e n sdo respectivamente 128, 54 e 128. |

O uso dos nomes comérciais aqui ndo é pretendidb para limitar

espécies adequadas para a invencao aquelas produzidas ou vendidas por

" qualquer um produtor particular, mas, ao invés, para auxiliar na definicao das

concretizagbes da invengdo.

O termo "inibidor de cristalizagao" se refere a um poliméro Ou ou-
tras substancias que podem inibir substancialmente precipitagdo e/ou crista-
lizagdo de um farmaco pobremente soluvel em agua. Em uma concretizagéo,

um tensoativo polimérico € um inibidor.de cristalizagdo. Em outra concretiza-

- ¢ao, o inibidor de cristalizagdo é um polimero celulésico e nao-celuldsico, e é

substanciaimente soluvel em agua. Em outra concretizacdo, o inibidor de

cristalizacdo é HPMC. Em outra concretizac¢éo, o inibidor de cristalizagao é
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-~ polivinilpirrolidona (PVP).

Sera compreendido que certos polimeros sdo mais eficazes na

inibigdo de precipitagdo e/ou cristalizagdo de um farmaco soluvel em agua |

pobremente selecionado do que outros, e que nem todos os polimeros ini-

5 'bema precipitagao e/ou cristalizagao conforme aqui descrito de todo-farma-

10

co pobremente soltvel em agua. Se um polimero particular é util como um

inibidor de cristalizacio para um farmaco pobremente soltivel em agua parti-

cular de acordo com a presente invengado pode prontamente ser determinado

por um versado na técnica, por exemplo, de acordo com o Teste |, represen-
tado na Tabela A-3: R
Tabela A-3: Método para Testar Inibidores de Cristalizagdo para Eficacia .

Etapa 1

Uma quantidade adequada do farmaco é dissolvido em um sol-
vente (por exemplo, etanol, dimetil sulféxido ou, onde o farmaco é
um acido ou base, agua) para obter uma solugdo de farmaco con-| .

centrada.

Etapa 2

Um volume de agua ou solugéo tamponada com um pH fixo é co- |

locado em um primeiro vaso, e mantido a temperatura ambiente.

Etapa 3

Uma aliquota da solugdo de farmaco concentrada é adicionada
aos contetdos do primeiro vaso para obter uma primeira solugao
de amostra tendo uma concentragdo de farmaco alvo desejada. A

concentragdo de farmaco selecionada deve ser uma que produz

‘precipitagdo substancial e, conseqlientemente, absorvincia apa-

rente mais alta (isto €, tUrbidez) do que uma solucéo saturada nao

tendo tal precipitacao.

Etapa 4

Um polimero teste é selecionado e, em um segundo vaso, o poli’-‘
mero ¢ dissolvido em agua ou uma solugdo tamponada com um
pH fixo (idéntico na composicdo, pH e volume aquele usado na
etapa C) em uma quantidéde suficiente para formar uma solugéo

de polimero 0,25% - 2% p/p.

Etapa 5

Para formar uma segunda solugdo de amostra, uma aliquota da
solugdo de farmaco concentrada preparada na etapa A € adicio-

nada a solucdo de polimero no segundo vaso para formar uma
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solugdo de amostra tendo uma concentracdo de farmaco final i- |

_gual aquela da primeira solugdo de amostra.

Etapa 6 | Em 60 minutos apds preparagdo de ambas as solu¢gdes de amos- |

tra, a absorvéancia aparenté (isto é, turbidez) de cada solugdo de |
| amostra é medida usando-se luz tendo um comprimento de onda
de 650 nm.

| Etapa 7 | Se a turbidez da segunda solugdo de amostra € menor do que a

turbidez da primeira solugdo de amostra, o polimero teste &, de

fato, para ser um "polimero de diminuicdo de turbidez", e & Gtil

| como um inibidor de cristalizacdo para o farmaco teste.

~ Um Teste de realizagdo técnica | encontrara prontamente uma

- concentragao de polimero adequada para o teste dentro da faixa de concen-
tragéo de poh’mefo provida acima, por experimentagéo de rotina. Em uma
‘~_‘_concret|zagao particularmente preferida, uma concentra¢do do polimero é
. selecionada, tal que quando o Teste | é realizado, a absorvanma aparente da

segunda solugéao de amostra ndo é maior do que 50% da absorvancia apa-

rente da primeira solugdo de amostra.

Mais estabilizadores de superficie sdo descritos em detalhe no

'Handbook of Pharmaceutical Excipients, publicado juntamente por American

Pharmaceutical Association and The Pharmaceutical Society of Great Britain,

the Pharmaceuiical Press, 2000. Os estabilizadores de superficie sdo co-

| mercialm‘ente‘dispom'veis e/ou podem ser preparados por técnicas conheci-
das na técnica. Apresentacdes de tensoativos exemplares sao dadas em
' McCutcheon, Detergents and Emuilsifiers, Allied Publishing Co., New Jersey,

2004 e Van Os, Haak and Rupert,' Physico-chemical Properties of Selected
Anionic, Cationic and Nonionic Surfactants, Elsevier, Amsterdam, 1993.

Os termos "pKa" e "Constante de Dissociacdo"” se referem a uma

" medigéo da resisténcia de um acido ou uma base. O pKa permite a determi-

nac¢ao da carga em uma molécula a qualquer dado 'pH.
Os termos "logP" e "Coeficiente de Particao" se referem a uma
medicao de qudo bem uma substancia se divide entre um lipidio (6leo) e &-

gua. O Coeficiente de Particdo é também um parametro muito Util que pode
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ser usado em combinagdo com 0 bKa para prognosticar a distribuicdo de um -
composto em um sistema bioldgico. Fatores tais como absorgao, excre¢do e
penetragdo do SNC podem estar relacionados ao valor de Log P de um
composto e, em certos éasos, fazer prognésticos. | o |
| - Os termos "solubilidade aquosa baixa" e "droga pobremente so-
IUve‘l em éagua”, ée refere a um agente terapéutico ou de diagndstico com
uma solubilidade em dgua de menos do que cerca de 10 mg/mL. Em outra
concretizagdo, a solubilidade em agua é menor do que cerca de 1»mg/mL. L

O termo "tamanho de particula® se refere a diametro eficaz, na
dimensao mais longa, de particulas de composto. O tamanho de particula_é
acreditado ser um parametro importante que afeta a eficiéncia 'ICI|’nic_a? dos
agentes terapéuticos ou de diagnéstico‘de solubilidade aquosa baixa. .

Os termos "tamanho de particula médio" e "tamanhdde p'artl'cula

intermediario" se referem a um tamanho de particula de composto do qual é

pelo menos 50% ou mais das particulas de composto, quando m‘évdidas por- |

difusdo de luz dindmica. Em uma concretizagdo- exemplar, um tamanho de
particula médio a partir de cerca de 120 nm a cerca de 400 nm .signif-ica‘que
pelo menos 50% das particulas do composto tém um tamanho de particula
de cerca de 120 nm a cerca de 400 nm quando medido por técnicasvpadréo,
conforme indicado em outras concretizagbes aqui. Em ou.tra concretizagao,
pelo menos 70% das particulas, em peso, tém um tamanho de particula de
menos do que o tamanho indicado. Em outra concretizagao, peio menos
90% das particulas tém o tamanho de particula definido. Em ainda outra
concretizacao, pelo menos 95% das particulas tém o tamanho de particula
definido. Em outra concretizagdo, pelo menos 99% das particulas tém o ta-
manho de particula definido. Em outras concretizagdes, técnicas de medigao
diferentes podem ser empregadas — tal como difragao de laser. |
B. Formulagdes o

A presente invengiao compreende, em parte, uma nova formula-
¢éo de depdsito injetavel de ziprasidona. A presente invengao também com-
preende um método de tratamento de psicose, esquizofrenia, disturbios es-

quizoafetivos, psicoses nao-esquizofrénicas, disturbios comportamentais
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associados com disturbios neurodegenerativos, por exemplo, em deméncia,

disturbios comportamentais em retardo mental e autismo, sindrome de Tou-

rette, disturbio bipolar (por exemplo, obsessao bipolar, depressao bipolar, ou -

“para afetar a estabilizagado do humor em distdrbio bipolar), depresséo e an-

siedade, em um paciente em necessidade desta. A presente invengdo tam-

bém compreende um processo para sintetizar as nanoparticulas de ziprasi-

~ dona usadas na formulagdo, bem como sintetizar a prépria formulagao.

Em uma concretizacdo da invencao, uma formulagao de depésito

injetavel compreende: a) uma quantidade farmaceuticamente eficaz de um

- composto selecionado a partir do grupo consistindo em ziprasidona e um sal
‘farma'ceuticamente aceitavel desta, o composto na forma de nanoparticulas

' tendo um tamanho de particula médio de menos do que'cerca' de 2000 nm;
'»"-'b)'»um»vel’culo farmaceuticamente aceitavel, e c) pelo menos dois estabiliza-
o :-vdores de superf|C|e no qual pelo menos um dos estabilizadores de supem-
,'_C|e é adsorvido na superflcue das nanopartlculas e no qual a quantidade

~combinada dos estabilizadores de superficie é eficaz para manter o tamanho

de _partl'cula médio das nanoparticulas.

- Em outra concretizag¢édo, a invengao proporciona uma formulagao
de depésito injetavel que compreende: a) uma quantidade farmaceuticémen;
te eficaz de um composto selecionado a partir do grupo consistindo em zi-

prasidona e um sal farmaceuticamente aceitédvel desta, o composto na forma

de nanoparticulas tendo um tamanho de particula médio de menos do que

cerca de 2000 nm; b) um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

Em outra concretiza¢ao, a invengdo proporciona uma formulagao -
de depésit'o'injetével que compreende: a) uma quantidade farmaceuticamen-
te eficaz de um composto selecionado a partir do grupo consistindo em in_

prasidona e um sal farmaceuticamente aceitavel desta, o composto na forma

“de nanopartl'culas tendo um tamanho de particula médio de menos do que

cerca de 2000 nm; b) urh veiculo farmaceuticamenfe aceitavel, e ¢) um esta-
bilizador de superficie em uma quantidade eficaz para manter o tamanho de
particula médio das nanoparticulas.

Em outra concretizagdo, pelo menos dois estabilizadores sa0
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- adsorvidos na superficie das nanoparticulas.

Em outra concretizacio, pelo menos trés estabilizadores de su-
pernme s&o adsorvidos na supemme das nanoparticulas.

Sals farmaceuticamente aceitaveis sdo compreendldos de sais

'de adigao aC|dos e sais de adigcao base, bem como hemissais.

Sais de adicao acidos adequados sdo formados de acidos que
formam sais ndo-tdxicos. Exemplos incluem o acetato, adipato, aspartato'
benzoato, besilato, blcarbonato/carbonato blssulfato/sulfato borato, camsi- -
lato, citrato, ciclamato, edlsulato esilato, formato, fumarato,. gluceptato, glu-
conato, glucuronato, hexafluorofosfato, hibenzato, clorldrato/clore_to, bromi- -
dratq/brometo, hidroiodeto/iodeto, isetionato, lactato, malato, maleato, _m’alo-’ | '

nato, mesilato, metilsulfato, naftilato, 2-napsilato, nicotinato, hitrato, ofotato, B

- oxalato, paimitato, pamoato, fosfato/hidrogenofosfato/dihidrogenofosfato,.

piroglutamato, sacarato, estearato, succinato, tanato, tartrato, tosilato, trifluo-

roacetato e sais xinofoato.

A ziprasidona pode também existir nas formas nao-solvatadas ou

solvatadas. O termo ‘solvato’ é usado aqui para descrever um complexo mo-

‘lecular compreendendo o composto da mvengao e uma ou mais moléculas

de solvente farmaceuticamente aceitaveis, por exemplo, etanol O termo ‘h|-- B '

drato’ é empregado quando o refendo solvente € agua.
Um sistema de classificagdo atualmente aceito para hidratos or-
ganicos € um que'define hidratos coordenados de local isolado, de canal, ou

de ion-metal — ver Polymorphism in Pharmaceutical Solids by K. R. Morris

(Ed. H. G. Brittain, Marcel Dekker, 1995). Hidratos de local isolado séo hidra-

tos nos quais as moléculas de agua sao isoladas a partir do contato direto
uma com a outra pela intervencdo de moléculas orgénicas. Nos hidratos de
canal, as moléculas de dgua assentam em canais de trelica onde elas estdo
proximas das outras moléculas de agua. Em hidratos coordenado de ion-
metal, as moléculas de dgua sio ligadas ao ion de metal.

Quando o solvente ou agua é fortemente ligada, o complexo terd
uma estequiometria bem-definida independente da umidade. Quando, con-

tudo, o solvente ou agua é fracamente ligada, como nos solvatos de canal e
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compostos h|groscop|cos o teor de agua/solvente sera dependente da umi- |

~ dade e condi¢gdes de secagem. Em tais casos, nenhuma estequiometria sera

a norma.

Sais farmaceuticamente aceitaveis de ziprasidona podem ser
preparados por um ou mais de trés métodos: -
(i) pela reagdo do composto de férmula | com o &cido ou

(i) pela remogao de um grupo de protecéo instavel acido ou ba-

se de um precursor adequado do composto de férmula |, ou por abertura de

anel de um precursor ciclico adequado por exemplo uma Iactona ou lactam,

| : usando o acido ou base desejada; ou

(iii) pela conversdo de um sal de Z|praS|dona em outro pela

- _reagdo com um &cido ou base apropriada, ou por meio de uma coluna de -

' gtroca de ion adequada.

- Todas as trés. reagoes sao tlplcamente efetuadas na solugao [o)

. sal resultante pode precipitar, e ser coletado por filtragcdo, ou pode ser recu-

perado por evaporagdo do solvente. O grau de ionizagdo no sal resultante

_ pode variar de completamente ionizado a quase n&ao-ionizado.

‘Em ainda outra concretizagdo, o composto é base livre de zipra-
sidona. | | -
Em ainda outra concretizagdo, o composto é mesilato de ziprasi- -

' doha‘. Em ainda outra concretizagéo, o composto & mesilato trihidrato de zi-

prasidona.

Em ainda outra concretizagdo, o composto é cloridrato de zipra- -
sidona. '

Em ainda outra concretizacdo, o composto é cristalino. Em ainda
outra concretiza¢ao, o compostd é base livre de ziprasidona cristalina. Em
ainda outra concretizagdo, o composto é mesilato de ziprasidona cristalino.
Em ainda outra concretiiagéo, o composto € cloridrato de ziprasidona crista-
lina. '

Em ainda outra concretizagdo da formulagé@o de deposito injeta-

vel, o veiculo farmaceuticamente aceitavel € agua.
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Em outra concretizagdo da formulagao de depésito injetavel, as -
nanoparticulas do composto tém um tamanho de particula médio de menos
do que cerca de 1500 nm. Em ainda outra concretizagao, as nanoparticulas

tém um tamanho de pérts’cula médio de menos do QUe cerca de 1000 nm.

'Em ainda outra concretizagdo, as nanoparticulas tém um tamanho de parti-

cula médio de menos do que cerca de 500 nm. Em ainda outra concretiza-
¢ao, as nanoparticulas tém um tamanho de .partl’cula médio de menos do-
que cerca de 350 nm. ' ' B

Em ainda outra concretlzagao da formulagao de. deposnto lnjeta- .
vel, as nanoparticulas tém um tamanho de particula médio de cerca de 120

acerca de 400 nm. Em ainda outra concretizacao, as nanopartlculas tem um o

tamanho de particula médio de cerca de 220 nm a cerca de 350 nm
Em outra concretlzagao da formulagdo de depdsito |njetavel as

nanoparticulas t&ém um tamanho de particula médio de cerca de 250 nm. Em

~ ainda outra concretiza¢do, 0 composto € base livre de ziprasidona cris_talina,»

e o tamanho de particula médio € cerca de 250 nm.

Em ainda outra concretizagdo, as nanoparticulas tém um tama-

'nho de particula médio de cerca de 120 nm. Em ainda outra concretizagao, o

composto é cloridrato de ziprasidona cristalina, e o tamanho de particula
médio é cerca de 120 nm. |

Em ainda outra concretlzagao as nanoparticulas tem um tama-
nho de particula médio de cerca de 400 nm. Em ainda outra concretizagéo, o
composto € mesilato de ziprasidona cristalina, e o tamanho de particula mé-
dio é cerca de 400 nm.

Em outras concretizagdes de formulagdes de base livre de zipra-’
sidona ou sais de ziprasidona descritas acima séo as seguintes subformula-
coes. (Referéncias a ziprasidona, aqui, a menos que de outro modo indica-
do, se referem a base livre de ziprasidona ou um sal de ziprasidona farma-

ceuticamente aceitavel.):
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Tabela B-1

Parametro Formulacdo 1-F | Formulac&o 1-H | Formulagéo 1-M

Compdsto Base livre de | Cloridrato  de | Mesilato de zi_- :
ziprasidona | Ziprasidona | prasidona

Veiculo | ~Agua | Agua _Agua

‘Composto cristalino? Sim - Sim Sim

Em outra concretizacao, a quantidade em peso de ziprasidona é
menor do que cerca de 60% em peso do volume total da formulagdo. Em

ainda outra concretizacéo, a quantidade em peso de ziprasidona é menor do

' fque cerca de 40% em peso do volume total da formulagao

Em outra concretizagdo, a quantidade em peso de ziprasidona é

'pelo menos cerca de 15% em peso do volume total da formulagdao. Em ainda
bUtra concretizagéo, a quantidade em peso de ziprasidona é pelo menos
cerca de 20% em peso do volume total da formulagdo. Em ainda outra con-
cretiZégéo ‘a quantidade em peso de ziprasidona € pelo menos cerca de

'40% em peso do volume total da formulagao.

Em outra concretlzagao a quantidade em peso de zrpraS|dona e

. fde cerca de 15% em peso a cerca de 60% em peso do volume total da for_-

mulagdo. Em ainda outra concretizacdo, a quantidade em peso é de cerca

de 20% em peso a cerca de 60% em peso do volume total da formulagao.
Em ainda outra concretizagéao, a quantidadé em peso é de cerca de 15% em

peso a cerca de 40% em peso do volume total da formulagdo. Em ainda ou-

~ tra concretizagdo, a quantidade em peso € de cerca de 20% em peso a cer-
“ca de 40% em peso do volume total da formulagao.

Em outra concretizél_géb.da Formulagdo 1-F, a quantidade em

peso do composto é cerca de 21% em peso do volume total da formulagao.

"Em outra concretizagdo da Formulagao I-H, a quantidade em peso do com-

posto é cerca de 23% em peso do volume total da formulagao. Em outra

concretizacdo da Formulagdo 1-M, a quantidade ém peso do composto é
cerca de 28% em peso do volume total da formulagdo. Em outra concretiza-
¢ao da Formulacao 1-F, a quantidade em peso do composto é cerca de 42%

em peso do volume total da formulagao.
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Em outra concretizagdo da formulagdo desta invengdo, um pri- -
meiro estabilizador de superficie é um tensoativo. Em outra concretizagéo,
um primeiro estabilizador de superficie é selecionado do grupo consistindo

em tensoativos anidnicos, tensoativos catidnicos, tensoativos anfotéricos,

'tensoativos nao- |0n|cos e tensoativos pollmencos

Em outra concrehzagao de uma formulagdo da presente inven-
¢&o, um primeiro estabilizador de superficie € um tensoativo aniénico. _Em"
outra concretizagao, um primeiro estabilizador de superficie é um tensoativo -
catiénico. Em outra concretizagdo, um primeiro estabilizador de superficie é
um tensoativo anfotérico. Em outra concretizag@o, um primeiro e'sta"bvilizador
de superficie é um tensoativo n&o-idénico. Em outra concretizagéo, um pri-
meiro estabilizador de superficie € um tensoativo polimérico. | o

Em outra concretizacdo de uma formulagéo da pres_ent'e' inven'_-
¢céo, um primeiro estabilizador de superficie € um inibidor de crivstali_zag}éo.

Em outra concretizagao de uma formulacéo da presehte" inven- |
¢do0, um segundo estabilizador de superficie é selecionado a partir do:-grupo

consistindo em tensoativos anic‘)nicos, tensoativos catiénicds, tensoativos

“anfotéricos, tensoativos nao-idnicos e tensoatlvos poliméricos.

Em outra concretizagdo de. uma formulagéo da presente inven-
¢éo, um segundo estabilizador de 'superficie € um tensoativo aniénico. Em . |
outra concretizacdo, um segundo estabilizador de superficie € um tensoativo
catiénico. Em outra concretizagdo, um segundo estabilizador de sUperfl’cie é
um tensoativo anfotérico. Em outra concretizagéo, um segundo estabilizador
de superficie € um tensoativo nao-ibnico. Em outra concretiza_géo, um se-
gundo estabilizador de superficie € um tensoativo polimérico.

Em outra concretlzagao de uma formulagdo da presente inven-
¢ao, um primeiro estabilizador de superficie e um segundo estabilizador de
superficie sdo independentemente selecionados a partir do grupo consistin-
do em tensoativos aniénicos, tensoativos catidnicos, tensoativos anfotéricos,
tensoativos n&o-idnicos e tensoativos poliméricos. '

Em outra concretizacdo de uma formulagao da presente inven-

¢a0, um primeiro estabilizador de superficie € um segundo estabilizador de
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superficie sdo independentemente selecionados a partir do grupo consistin-

~ do em inibidores e tensoativos. Em outra concretizagdo, o primeiro estabili-

zador de superficie é um inibidor de cristalizagdo, e 0 segundo estabilizador
de superficie € um tensoativo. '

Em outra concretizagao de uma formulacdo da presente inven-

¢éo, um primeiro estabilizador de superficie é um tensoativo anidnico e um

segundo estabilizador de superficie ¢ um tensoativo aniénico. Em ainda ou-

tra concretizagcdo, um primeiro estabilizador de superficie é um tensoativo

r_a'ni'(“)nico e um segundo estabilizador de superficie € um tensoativo catiénico.
Em ainda outra concretizagdo, um primeiro estabilizador de superficie é um-
'tensdétivo_ anibnico e um segundo estabilizador de superficie é um tensoati-
‘vo anfotérico. Em ainda outra concretizagdo, um primeiro estabilizador de
-A‘SUpe'rfl’cie é um tensoativo anidnico e um segundo estabilizador de superficie

€ um tensoativo ndo-idnico. Em ainda outra concretizagéo, um primeiro es-

tabilizador de superficie € um tensoativo aniénico e um segundo estabiliza-

~ Em outra concretizacdo de uma formulagdo da presente inven-

~ ¢do, um primeiro estabilizador de superficie é um tensoativo catiénico e um'

segundo estabilizador de superficie € um tensoativo aniénico. Em ainda ou-
tra concretizagdo, um primeiro estabilizador de superficie € um tensoativo

catiénico e um segundo estabilizador de .superficie é um tensoativo cati6ni-

~co. Em ainda outra concretizagdo, um primeiro estabilizador de superficie é

um tensoativo catiénico € um segundo estabilizador de superficie € um ten-

- soativo anfotérico. Em ainda outra concretizagdo, um primeiro estabilizador -

de superficie € um tensoativo catidnico € um segundo estabilizador de su-
perficie é um tensoativo ndo-iénico. Em ainda outra concretizagdo, um pri-
meiro estabilizador de superficie € um tensoativo catiénico e um segundo
estabilizador de superficie € um tensoativo polimérico.

| Em outra concretizagdo de uma formulagdo da presente inven-
¢ao, um primeiro estabilizador de superficie € um tensoativo anfotérico e um
segundo estabilizador de superficie € um tensoativo anidnico. Em ainda ou-

tra concretizagdo, um primeiro estabilizador de superficie € um tensoativo
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anfotérico e um segundo estabilizador de superficie é um tensoativo cationi- -
co. Em ainda outra concretizagao, um primeiro estabilizador de superficie &
um tensoativo anfotérico e um segundo estabilizador de superficie. € um ten-

soativo anfotérico. Em ainda outra concretizagdo, um primeiro estabilizador

'de superficie € um tensoativo anfotérico e um segundo estabilizador de su-

perficie € um tensoativo néo-iénico.} Em ainda outra concretizagao, um pri-
meiro estabilizador'de superficie é um tensoativo anfotérico e um segu’ndd
estabilizador de superficie é um tensoativo bolimérico.' | | B

Em outra concretizacdo de uma formulagdo da presente inven-
cdo, um primeiro estabilizador de superficie € um tensoativo néoai(‘)nicd e um’
segundo estabilizador de superficie é um tensoativo anidnico. Em ainda ‘Ou-
tra concretizagao, um p'rimeiro estabilizador de superficie & Um‘ténsbativb _
catibnico e um segundo estabilizador de superficie € um tensoativo catiéni'-v
co. Em ainda outra concretlzag;ao um pnmelro estabilizador de superflme e
um tensoativo nao ibnico e um segundo estabilizador de superﬂcue e um :  |
tensoativo anfotenco. Em ainda outra concretizagdo, um primeiro estabiliza-
dor de superficie é um tensoativo ‘nao-idbnico e um segundo estabivlizador de
superﬁme é um tensoativo nao-ibnico. Em ainda. outra concretlzagao um
primeiro estabilizador de superficie &€ um tensoativo nao- |on|co € um segun-
do estabilizador de superficie € um tensoativo polimérico.

Em outra concretizagdo de uma formulagcao da presente inven-
¢a0, um primeiro estabilizador de superficie € um tensoativo polimérico e um
segundo estabilizador de superficie é um tensoativo aniénico. Em ainda ou-
tra concretizacdo, um primeiro estabilizador de superficie € um tensoativo
polimérico e um segundo estabilizador de superficie é um tensoativo cationi-
co. Em ainda outra concretizagdo, um primeiro estabilizador de superficie é
um tensoativo polimérico e um segundo estabilizador de superficie € ur’h ten--
soativo anfotérico. Em ainda outra concretizagdo, um primeiro estabilizador
de superficie € um tensoativo polimérico e um segundo estabilizador de su-
perficie € um tensoativo nao-idnico. Em ainda outra concretizagao, um pri-
meiro estabilizador de superficie € um tensoativo polimérico e um segundo

estabilizador de superficie € um tensoativo polimérico.
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Em outra concretizacao de uma formulagdo da presente inven-

- ¢80, um primeiro estabilizador de superficie é um inibidor de cristalizagdo e

um segundo estabilizador de superficie € um tensoativo aniénico. Em ainda -

outra concretizagdo, um primeiro estabilizador de superficie € um inibidor de

cristalizacdo e um segundo estabilizador de superficie é um tensoativo cati-
‘6nico. Em ainda outra concretizag@o, um primeiro estabilizador de superficie

& um inibidor de cristalizagdo e um segundo estabilizador de superficie € um

tensoativo anfotérico. Em ainda outra concretizagdo, um primeiro estabiliza-
dor de superficie € um inibidor de cristalizagdo e um segundo estabilizador

de-Superf_icie é um tensoativo ndo-i6nico. Em ainda outra concretizagéo, um :

-gundo estabilizador de superficie € um tensoativo polimérico.

Em outra concretizacdo de uma formulagédo da presente inven-

,.~_g}vé'o,‘ um primeiro estabilizador de superficie é selecionado a partir do grupo

consistindo em Pluronic® F108 e Tween® 80, e um segundo estabilizador de

', superficie é selecionado a partir do grupo consnstlndo em Pluronic® F108,

Tween 80, e SLS. Em- ainda outra concretizagdo de uma formulagdo da

_'presente invengao, um prlmelro estabilizador de superfume é PVP, e um se-

gundo estabilizador de superflme é Pluronic® F108. Em ainda outra concretl-
zacao, um primeiro estabilizador de superficie € PVP, e um segundo estabi-
lizador de superficie é Pluronic® F68. Em ainda outra concretizagdo, um pri-

meiro estabilizador de superficie é PVP, e um segundo estabilizador de su-

‘perficie é SLS. Em ainda outra concretizago, um primeiro estabilizador de

“superficie Pluronic® F108, e um'segUndo estabilizador de superficie é Twe-

en® 80. Em ainda outra concre'tizag';éo, um primeiro estabilizador de superfi-
cie é PVP, e um segundo estabilizador de superficie é Tween® 80. o

- Em outra concretizagdo de uma formulagdo da presente inven-
cao, a quantldade em peso de um primeiro estabilizador de superficie é de
cerca de 0,5% a cerca de 3,0% em peso do volume total da formulagao Em
outra concretizagédo, a quantidade em peso de um primeiro estabilizador de
superficie é de cerca de 0,5% a cerca de 2,0% em peso do volume total da

formulagdo. Em ainda outra concretizagdo de uma formulagdo da presente
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invencao, a quantidade em peso de um primeiro estabilizador de superficie €
de cerca de 0,5% em peso do volume total da formulagdo. Em ainda outra
concretizagdo de uma formulagdo da presente invengédo, a quantidade em

peso de um priméiro estabilizador de superficie é de cerca de 1,0% em peso

'do volume total da formulagdo. Em ainda outra concretizagédo de uma formu-

lacdo da presente invengao, a quantidade em peso de um primeiro estabili-
zador de superficie € de cerca de 2,0% em.péso do volume totallda formula-
c40. | | : '
Em uma concretizagdo de uma formulagdo da presente inven-
cao, a quantidade em peso de um segundo estabilizador de supérfidie éde

cerca de 0,1% a cerca de 3,0 % em peso do volume total da formulagao Em

outra concretizagédo de uma formulagao da presente invengao, a quantudade o

em peso de um segundo estabilizador de superficie é de cerca de 2,0% em :

peso do volume total da formulagao Em ainda outra concretlzag:ao de uma

formulagao da presente invengao, a quantldade em peso de um segundo‘,

estabilizador de superficie é de cerca de 1,0% em peso do volume total da

formulagdo. Em ainda outra concretizagdo de uma formulagéo da presente

“invengdo, a quantidade em peso de um segundo estabilizador de superficie

€ de c_érca de 0,5% em peso do volume total da formula¢do. Em ainda outra

" concretizacdo de uma formulagdo da presente invengdo, a quantidade em

peso de um segundo estabilizador de superf|C|e é de cerca de O 1% em peso
do volume total da formulagdo. |

Em uma concretizagao de uma formulagdo da presente inven-
¢do, um terceiro estabilizador de superficie esta presente, no qual a quanti-

dade em peso do 'terceiro estabilizador de superficie é de cerca de 0,018% a

cerca de 1,0 % em peso do volume total da formulagdo. Em outra concreti-

zacdo de uma formulagdo da presente invengéo, a quantidade em pe'so do
terceiro estabilizador de'superﬁéie é de cerca de 0,018% em peso do volume
total da formulagédo. Em ainda outra concretizagdo, a quantidade em peso do
terceiro estabilizador de_ superficie é de cerca de 0,1% em peso do volume
total da formulagdo. Em ainda outra concretizagdo, a quantidade em peso do

terceiro estabilizador de superficie é de cerca de 0,02% em peso do volume
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total da formulagdo. Em ainda outra concretizacio, a quantidade em 'peso do

terceiro estabilizador de superficie é de cerca de 0,5% em peso do volume
total da formulacdo. Em ainda outra concretiza¢do, a quantidade em peso do

terceiro estabilizador de superficie é de cerca de 1,0% em peso do volume

total da formulagéo.

| Em outra concretizagdo de uma formulagao da présente inven-
géo,. um terceiro estabilizador de superficie € um tensoativo. Em outra con-
C'retizagéo, 0 terceiro estabilizador de superficie é selecionado a partir do
grupo consistindo em Pluronic® F68, cloreto de benzalconio, lecitin e SLS.

Em outra concretizagdo, um terceiro estabilizador de superficie & Pluronic®

_"F68. ‘Em,outra concretizacao, um terceiro estabilizador de superficie é clore-

to de benzalcénio. Em outra con¢retizagéo, um terceiro estabilizador de su-
‘.,berficie é lecitin. Em outra concretizag&o, um terceiro estabilizador de super-

:-‘fICIe é SLS.
15

Em outra concretlzagao da mvengao a quantidade total em peso

'de establllzadores de superficie em uma formulagao é cerca de 6% ou me-

no_s, mais preferivelmente cerca de 5% ou menos.

Em uma concretlzagao de uma formulagao da presente inven-

¢ao, um agente de aumento de volume esta presente, no qual a quantudade

em peso do agente de aumento de volume é de cerca de 1,0% a cerca de

10,0% em peso do volume total da formulagdo. Em outra concretizagéo de -

~uma formulagao da presente inven(;éb, a quantidade em peso do agente de
aumento de volume é de cerca de 1,0% em peso do volume total da formu-

“lacdo. Em outra concretizacdo, a quantidade em peso do _agehte de aumento

de volume € de cerca de 5,O%Aem' peso do volume total da formulagdo. Em
outra concretizagdo, a quantidade em peso do agente de aumento de volu-
me é de cerca de 10,0% em peso do volume total da formulagéo.

Em outra concretizagdo de uma formulagao da presente inven-
¢ao, um agente de auménto de volume esta presehte, 0 agente de aumento
de volume consistindo em trehalose, manitol e PEG400. Em outra concreti-
zacao, o agente de aumento de volume € trehalose. Em outra concretizagéo,

o agente de aumento de volume é manitol. Em outra concretizacao, o agente



10

15

26

dé aumento de volume € PEG400. |

Em outra concretizacdo de uma formulagdo da presente inven-
cao, a'formulagéo consiste essencialmente em um composto,Aum- veiculo,
um primeiro estabilizador de superficie e um segundo estabilizador de super-
ficie, conforme definido anteriormente aqui. Em outra concretizagéo, a for-
mulagdo consiste essencialmente em um composto, um veiculo, Um priméiro
estabilizador de superficie, um segundo estabilizador de superficie, € um
terceiro estabilizador de superficie, conforme definido anteriofmen_te aq~ui.' '
Em ainda outra concretizagéo, a formulagao consiste essencialmente erh_*um
composto um veiculo, um primeiro estabilizador de superficie, um 'ségundo-
estabilizador de superficie, e um agente de aumento de volume conforme'

definido anterlormente aqui. Estas variagbes sao sumarizadas na tabela se- -

guinte:

Tabela B-2 |
Parametro | | | Formulagio | Formu- - | Formula- |

|2 lagio 3 [cdo4 -

primeiro estabilizador de superficie Sim Sim .| 'Sim
segundo estabilizador de superficie Sim Sim __Sim
terceifo estabilizador de superficie Nao | _Sim___ Néo
Agente de aumento de volume | vNéo Nao Sim
Composto crlstalmo'7 - Sim Sim - Sim

Em outra concretizacdo da Formulagao 2 estao as segumtes

subformulagoes:

“ Tabela B-3

Par.émetro Formulagéo 2-F Formulacdo 2-H | Formulagdo 2-M

Composto Base livre de zipra- | Cloridrato de Zi- Mesilato de zi-

sidona ' prasidona prasidona

Veiculo Agua Agua | Agua

Em outra concretizagao da Formulagéol 3 estao as seguintes

subformulagodes:
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Tabela B-4
Parametro Formulagao 3-F' ForfnUIagéo 3- | Formulagéo 3-M
H -
Composto | Base livre de zi- | Cloridrato  de | Mesilato de zi-'
. prasidona ziprasidona | prasidona
| Veiculo Agua Agua Agua

Em outra concretizagdo da Foermulagdo 4 estao as seguintes

subformulacgdes:

v Tabela B-5

| Pafémetro Formulacdo 4-F | Formulacdo 4-H | Formulagio 4-M
~.Compostof Base livre de zi- | Cloridrato de zi- | Mesilato de  zi-

) ' prasidona prasidona prasidona
V“YV'eq’cqu Agua Agua Agua

- Formulagdes adicionais de interesse sdo apresentadas na tabela seguinte:

. TabelaB-6

Composto (p/v) | Primeiro Esta- Segundo Es- | Terceiro Estabi- |
' bilizador  de tabilizador de | lizador de Su- |
Superficie (p/v) | Superficie (p/v) | perficie (p/v) |
Formulagdo | 21% base livre | 1%  Pluronic® | 1% Tween® 80 | Nenhum
A ' de ziprésidoria F108 |
| Formulag@o | 21% base livre | 1% Pluronic® | Nenhum Nenhum
B de ziprasidona | F108
Formulagéo | 21% base livre | 1% PVP Nenhum Nenhum
C 7 .| de ziprasidona
Formulagdo | 21% base livre | 2,5% Pluronic® | Nenhum Nenhum
|D |deziprasidona | F108
Formulagdo | 23% cloridrato | 1% PVP (K30) | 1% Pluronic® | Nenhum
| E de ziprasidona F108
Formulagao | 28% mesilato de | 2% PVP (K30) | 0.5% Pluronic® | Nenhum
F ziprasidona F108
Formulagéo | 21% base livre | 1% Pluronic® | 1% Tween® 80 | 0,5% lecitin
de ziprasidona F108

G
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" Composto (p/v) ‘| Primeiro Esta- | Segundo  Es- Terceirb Estabi-

bilizador  de | tabilizador de | lizador de Su-
Superficie (p/v) | Superficie (o/v) | perficie (piv)

Formulacéo 21% base livre | 2%  Pluronic® | 1% Tween® 80 | Nenhum

H | de ziprasidona | F108 »

Formulagao | 42% base livre | 2% Pluronic® 2% Tween® 80 | 0,5% lecitin |

I de ziprasidona | F108 | _

Formulagéo | 40% base livie | 2%  Pluronic® | 2% Tween® 80 | 0,5% lecitin -

J de ziprasidona | F108 L

C. Métodos de Preparacao e Tratamento

_ As nanoparticulas do composto bodem ser pfoduzidéS’ Li_éahdo-'
se varios métodos diferéntes, incluindo, por exemplo, moagem, precipitagéo,
e homogeneizacdo de alta pressdo. Métodos exemplares de prbdugéo de
nanoparticulas de composto sdo descritos na Patente U.S. N° 5.145. 684, o
teor total da qual sendo, desse modo incorporado por referéncia. O ta‘manho:' .

de partlcula médio eficaz 6timo da invengdo pode ser obtido pelo controle do

processo de redugdo de tamanho de particula, tal como controle do tempo e

- de moagem e da quantidade de estabilizador de superficie ad:cno_nado'.‘

Crescimento de cristal e agregagdo de particular possa também serem mi-
nimizados por moagem ou precipitagéb da composicdo sob temperaturas
mais frias, e pelo armazenamento da composicdo final em temperaturas
mais frias: | '
1. Moagem Aquosa

Em uma concretizagdo da invengdo, é prov_ido um método de -
preparagdo da formulagao de depéSifo injetavel da invengdao. A moagem do
composto na solugdo aquosa para obter uma dispersao nanoparticulada
compreende dispersdo do composto em agua, seguido por aplicagédo de
meios mecanicos na presenca de meio de moagem para reduzir o tamanho
de particula do composto ao tamanho de particula médio eficaz 6timo, os
tamanhos 6timos conforme providos em outras concretizagdes aqui. O com-
posto pode ser efetivamente reduzido em tamanho opcionalmente na pre-

senca de um ou mais estabilizadores de superficie. Alternativamente, o
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composto pode opcionalmente ser contactado com um estabilizador de su-

. perficie ou estabilizadores de superficie apos atrito. Preferivelmente, o com-

posto é moido na presenca de pelo menos um estabilizador de superficie,

mais preferiveimente na presenga de pelo menos dois estabilizadores; ou o

‘composto é contactado com, pelo menos um, mais preferivelmente pelo me-

nos dois estabilizadores de superficie, subsequente ao atrito. Outros com-

postos, tais como um agente de aumento de volume, podem ser adicionados

a mistura de composto/estabilizador de superficie durante o processo de

reducdo de tamanho. Dispersdes podem ser fabricadas continuamente, ou

“em um modo de batelada. A dispersdo de farmaco nanoparticulada resultan-

_ te pode ser utilizada em formulagGes de dosagem sélida ou liquida. Em outra

concrehzag:ao a dispersao nanopartlculada pode ser utlllzada em formula-
QOGS de depdsito intramuscular adequadas para injegéo.
Moinhos exemplares uteis incluem moinhos de baixa energia,

tais como moinho de cilindro, moinho de atritor, moinho vibratério e moinho

'_fde esfera, e moinhos de alta energia, tais como moinhos Dyno, moinhos

Netzsch, moinhos DC, e moinhos Planetarios. Os moinhos médios incluem

moinhos de areia e moinho de gota. Na moagem média, 0 composto é colo--

‘cado em um reservatério junto com um meio de dispersdo (por exemplo, &-

gua) e pelo menos dois estabilizadores de superficie. A mistura ¢ recirculada

através de uma camara contendo meio e um eixo de rotagao/impulsor. O

eixo de rotagdo agita 0 meio que subme_te 0 composto a impacto e forgas de

~ cisalhamento, reduzindo, desse modo, 0 tamanho de particula.

2. Meio de Moagem

O meio de moagem exemplar compreende particulas que sao

substancialmente esféricas na forma, tais como contas, consistindo essenci-

almente em resina polimérica. Em outra concretizagdo, 0 meio de moagem
compreende um nucleo tendo um revestimento de uma resina polimérica
aderido ao mesmo. Outros exemplos de meio de moagem compreendem
essencialmente partl’culas esféricas compreendendo vidro, éxido de metal,
ou ceramica.

Em geral, resinas ‘poliméricas adequadas sao inertes quimica e
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fisicamente, substancialmente livres de metais, solvente, e monémeros, e de - -

~ dureza suficiente e friabilidade para capacita-la a evitar serem aparadas ou

trituradas durante moagem. Resinas poliméricas adequadas incluem, sem
limitagdo: poliestirenos reticulados, tais como poliestireno reticulado com di-
vinilbenzeno; copolimeros de estireno; policarbonatos; poliacetais, por
exemplo, Delrin® (E.I. du Pont de Nemours and Co.); polimeros e copolfrﬁe-
ros devcloreto de vinila; poliuretanos; poliamidas; poli(tetrafluoret‘ilenos),_ pof
exemplo, Teflon® (E.I. du Pont de Nemours and Co.), e outros fluo_rpoll'rhé-' '

ros; polietilenos de alta densidade; polipropilenos; éteres de celulose e éste-

_ res tais como acetato de celulose; polihidroximetacrilato; acrilato de‘f'polih‘i- -

droxietila; e polimeros contendo silicone tais como polissileanosﬂ (6] pol'ime-' |
ro pode ser biodegradavel. Polimeros biodegradaveis exempléres incl.ué_mv :
poli(lactideos), polii(glbicoll’deo) copolimeros de lactideos e glicolide'o.,' ‘poliani- i
dridos, poli(metacilato de hidroxietila), poli(carbonatos de imino),' poli(N-
acilhidroxiprolina)ésteres, poli(N-palmitoil hidroxiprolina) ésteres, 'co‘pol.ime-'_
ros de etileno acetato de vinila, pbli(ortoésteres), poli(caprol'actonaS),- e'.'po-

li(fosfazenos). Para polimeros biodegradaveis, a contaminagédo a partir do

~préprio meio vantajosamente pode se metabolizar in vivo em produtos biolo-

gicamelnte aceitaveis que podem ser eliminados do corpo.

O meio de moagem varia preferivelmente em famanho de cerca
de 10 ym a cerca de 3 mm. Para a moagem fina, 0 meio de moagem exem-
plar é de cerca de 20 ym a cerca de 2 mm. Em outra concretizagdo, 0 meio
de moagem exemplar é de cerca de 30 pm a cerca de 1 mm em tamanho.
Em outra concretizagdo, o meio de moagem € cerca de 500 pm em tama-
nho. A resina polimérica pode ter uma densidade de cerca de 0,8 a cerca de
3,0 g/ml. | | o

Em um processo de moagem exemplar, as particulas sdo produ-
zidas continuamente. Tal método compreende introduzir composto contihu-
amente em uma cémara. de moagem, contactando o composto com meio de
moagem enguanto na camara para reduzir o tamanho de partl'cula do com-
posto, e removendo continuamente o composto nanoparticulado a partir da

camara de moagem.
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O meio de moagem ¢é separado a partir do composto nanoparti-

_ culado moido usando técnicas de separagao convencuonals em um processo
-secundario, incluindo, sem limitag&o, filtrag&o simples, peneiramento através
~ de um filtro de malha ou peneira, e similares. Outras técnicas de separagao,

'tal como centrifugagéo, podem tambem ser empregadas.

3 Precngltaga
Outro metodo de formagao da dispersdo nanoparticulada dese-

"jada é por microprecipitacdo. Este é um método de preparar dispersdes es-

" taveis de farmacos opcionalmente na presenga de um ou mais estabilizado-

res de superficie e, opcionalmente,_' um ou mais agentes ativos de superficie

de eStabiI_idade coloidal livres de quaisquer tragos de solventes toxicos ou
“impurezas de metal pesado solubilizado. Um método exemplar.compreende:

» ”(17)'dissolugéo do composto em um solvente adequado; (2) adigdo opcional-

" mente da formulagdo a partir da etapa (1) a uma solugdo compreendendo
15 -.l‘Jm‘VOU mais _estabilizadofés de superficie para formar uma solugéo clara; e

" (3):precipitagéo da formulag¢do da etapa (2) ou etapa (1) usando-se um ndo-

solvente apropriado. A formulagéo é preferivelmente precipitada apos adigéo '

a uma solucdo de pelo menos um, mais preferivelmente pelo menos dois,

estabilizadores de superficie. O método pode ser seguido pela remogao de
qualquer sal formado, se presente, por didlise ou diafiltracéo, e concentragao

da dispers@o por meios convencionais. A dlspersao de farmaco nanopartlcu-

' Iada Tesultante pode ser utilizada em formulagoes de dosagem solida e liqui-

‘da. Em outra concretizacdo, a dispersao nanoparticulada pode ser utilizada

em formulagdes de depésito intramuscular adequadas para injegao.

- 4. Homogeneizagdo

Outro método de formagéo da dispersdo nanoparticulada dese-
jada é por homogeneizacdo. Similar a precipitagcdo, esta técnica nao usa
meio de moagem. Ao invés, composto, estabilizadores de superficie, e vei-
culo — a "mistura" (ou, em uma concretizagao alternativa, composto e veicu-
lo, com os estabilizado_res de superficie adicionados seguindo redugcao no
tamanho de particula) constituem uma corrente de processo impelida em

uma zona de processo, que em um Microfluidizador® (Microfluidics Corp.) é
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denominada a Camara de Interacdo. A mistura a ser tratada é induzida na -
bomba e, em seguida, expelida. As valvulas de seguranga do Microfluidiza-
dor® purgam o ar que sai da bomba. Uma vez que a bomba é preenChida
com a mistura, a valvula de segurangé é fechada, e a mistura é forgada atra-
vés da Camara de Interagdo. A geometria da Camara de Interagdo.produz
forcas de cisalhamento, de impacto, e cavitagéo, que reduz o tamanhoA_de
particula. Dentro da Camara de Interagao, a mistura pressurizada é dividida.
em duas correntes e aceleradas a velocidades extremamente aitas. Os jafos' 3
formados sdo, em seguida, dirigidos um em diregdo ao outro e colidem na
zona de interacdo. O produto resultante tem tamanho de particula mui_to fino- -
e uniforme. | AR

5. Manufaturamento de Produto Estéril

O desenvolvimento de composicoes injetaveis requér‘a produgéo' |
de um produto. esteril. O processo de fabricacao da presente invengao é si-
milar aos processos de fabricagdo conhecidos tipicos para suspen$6és'-é5té_--
reis. Um fluxograma de processo de fabficagéo de suspensdo estéril é con-
forme segue: ' .

(Condicionamento do meio)
l ,
Composicao

|

Reduc¢ao do tamanho de particula

'

Enchimento do frasco
I

(liofilizagdo) e/ou (esterilizagdo terminal) ,

Conforme indicado pelas etapas opcionais em parénteses, algum
do processamento é dependente do método de redugdo de tamanho de paf—
ticula e/ou método de esterilizagdo. Por exemplo, o bondicionamento do
meio ndo é requerido para um método de moagem que ndo usa meio. Se
esterilizacao interna ndo € praticavel devido a instabilidade quimica e/ou fisi-

ca, processamento asséptico pode ser usado. A esterilizagdo terminal pode
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- ser por esterilizagao de vapor, ou por irradiagdo de alta energia do produto.

- 6. Métodos de Tratamento

Condicoes ' ' '
' As condi¢des que podem ser tratadas de acordo com a presenté
"invengéo incluem psicose, esquizofrenia, disturbips esquizoafetivos, psico-
ses néo-esquizofrénicas, disturbios; comportamentais associados com dis-

tirbios neurodegenerativos, por exemplo, em deméncia, distirbios compor-

- tamentais em retardo mental e autismo, sindrome de Tourette, disturbio bi-

polar (por exemplo, obsessao bipolar, depressédo bipolar, ou para afetar a

estabilizagdo do humor em disturbio bipolar), depressao e ansiedade.

“Administracgo e Dosagem

. - Tipicamente, uma formulagéo descrita neste relatério € adminis-
Ut‘rada .em uma quantidade eficaz vpara tratar as Condigées listadas aqui. As
:‘-‘for'mulagéies- de deposito da presente invencdo sdo administradas por inje-

. Agéo,' se subcutaneamente ou intramuscularmente, e, em uma dose eficaz

para o tratamento prétendido. Doses terapeuticamente eficazes do compos-
tbs requeridas para impedir ou controlar o progresso de, ou tratar a condigéo
‘médica, sdo prontamente determinadas por um versado na técnica usando’
' aproximagoes pre-clinicas e clinicas familiares as técnicas medicinais.
" Uma dose eficaz para inje¢do de uma formulagdo da invengao
-pode ser geralmente determinada por um versado na técnica. A dose eficaz -
- pode ser determinada levando-se em consideragao fatores cbnhécidos a-
queles versados na técnica, tais como a indicagdo sendo tratada, o peso do
paciente, e a duragédo do tratamento (por exemplo, dias ou semanas) dese-
jada. A pe'réentagem de farmaco presente na formulagéo é também um fator.
Um exemplo de uma dose eficaz para inje¢céo de uma formulagao da presen-
te invengdo é de cerca de 0,1 ml a cerca de 2,5 mi injetada uma vez toda 1,
2, 3 ou 4 semanas. Preferivelmente, a dose para inje¢éo € cerca de 2 mi ou
menos, por exemplo, de cerca de 1 ml a cerca de 2 ml. Preferivelmente, o
volume de injecao € 2 ml, injetada uma vez toda 1, 2, 3 ou 4 semanas.

7. Uso na Preparacédo de um Medicamento

- Em uma concretizagdo, a presente inven¢gao compreende méto-
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dos para a preparagao de uma formulagao (ou "medicamento”) compreen- -
dendo as Formulagdes concretizadas nas Formulagbes 1-4, e subformula-
cOes destas, em combinagdo com um ou mais veiculos farmaceuticamente -

aceitaveis. Em outras concretizagdes, pelo menos um, preferivelmente, pelo

menos dois estabilizadores de superficie, sdo adsorvidos na superficie das

nanoparticulas do composto em uma quantidade eficaz para manter tama-
nho de nanoparticula para uso nas condigcdes de tratamento, inclu_ihdo’, sem
limitacao, psicose, esquiZOfrenia, disturbios esquizoafetivos, psicosés_ néyb-'
esquizofrénicas, disturbios comportamentais associados com distirbios neu-

rodegenerativos, por exemplo, em deméncia, 'distl]rbios comportamehtais em :

retardo mental e autismo, sindrome de Tourette disturbio blpolar (por exem-‘_ B

plo, obsesséo bipolar, depresséo bipolar, ou para afetar a establllzagao do'
humor em disturbio bipolar), depresséo e ansiedade.

D. Exemplos de Operacao

Os exemplos seguintes ilustram a presente invengdo. Concreti- -
zagdes adicionais da presente invencdo podem. ser preparadas usando-se

informagao apresentada nestes Exemplos de Operac¢ao, ou sozinha ou em

- combinagao com técnicas geralmente conhecidas na técnica. Nestes e‘xem-

plos de operacao, as percentagens, quando dadas para descreverem com- '
ponentes da formulacéo, sdo na unidade de peso por volume ou piv.

Exemplo1
Preparacao da Formulacdo A

Uma suspensdo de grossos foi preparada pela colocagdo de

- 8,86 gm de base livre de ziprasidona em uma camara de moagem de 100 ml -

com 48,90 gm de meio de moagem (500 microns de gotas de poliestireno).

A esta, 4,2 ml cada de solugdes 10% de Pluronic® F108 e Twe--
en® 80 foram adicionados. Em adicdo, 27,8 mi de 4gua para inje¢éo foi adi- .
cionado & camara de moagem. A mistura acima foi agitada até que suspen-
sao uniforme fosse obtida. Esta suspenséao foi, em seguida, moida por 30
minutos a 2100 RPM em um Nanomill-1 (Manufacturer Elan Drug Delivery,
Inc.), e a temperatura durante moagem foi mantida a 4°C. A suspensao re-

sultante foi filtrada sob vacuo para remover o meio de moagem, e a suspen-
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sdo caracterizada por microscopia e difusdo de luz (Brookhaven). Para ob-

servagao microscopica, uma gota de suspensdo diluida foi colocada entre

uma tampa escorregadia e deslizante, e observada sob campo claro e escu-

ro. Para dete'rmi'nagéo do tamanho de particula por distéo de luz, uma gota

‘de suspensdo foi adicionada a uma cubeta de. amostra preenchida com a-
gua, eo tamanho de particula medldo Os vanres reportados sao dlametros

" eficazes em nm.

A suspensdo acima apds moagem estava fluindo livre, e n&do

fmostrou quaisquer cristais grandes sob o microscdpio em 400X, e particulas

dlspersas néo podiam serem wstas mdmdualmente devido ao movimento

‘Browmanolrapldo. O diametro eficaz da nanossuspensdo de base livre de
‘ziprasidona 21% foi 235 nm. - ’

- Exemplo 2

,Preparacao da Formulacao B

”,_8;8‘4' gm de base livre de ziprasidona em uma camara de moagem de 100 ml

“Uma suspensédo de grossos f0| preparada pela colocagao de

com 48,90 gm de meio de moagém (500 microns de contas de poliestireno).

A esta, 4,2 ml de solugdo 10% de Plurbnic® F108 foram adicio--

‘nados. Em adicdo, 32 ml de 4gua para inje¢do foram adicionados a camara

de moagem. A mistura acima foi moida sob condigdes idénticas como no
exemplo 1. o

Quando a moagem foi cessada em 30 minutos, a suspenséo a-
cima se transformou em uma pasta fluida e, deése modo, uma nanossus-
pensao fluindo livre ndo-agregada uniforme néo foi obtida. Desde que a pas-
ta nao pode ser filtrada para separar o meio de moagem, caracterizagao adi-
cional ndio pode ser realizada. |

Exemplo 3
Preparacao da Formulacdo C

Uma suspensdo de grossos foi preparada pela colocacao de
8,82 gm de base livre de ziprasidona em uma camara de moagem de 100 ml
com 48,87 gm de meio de moagem (500 microns de contas de poliestireno).

A esta, 4,2 ml de solugao 10% de PVP-K30 foram adicionados.
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Em adico, 32 ml de agua para injegio foram adicionados & camara de mo- -
agem. A mistura acima foi moida sob condigdes idénticas como no exemplo
1, -

Quando a moagem foi cessada em 30 minutos, a suspensao a-
cima se transformou em uma pasta fluida e, desse modo, uma nanossus-
pensao fluindo livre ndo-agregada uniforme n&o foi obtida. Desde que a pas- o
ta néo,pode ser filtrada para separar o meio de moagem, caractériiagéo adi-
cional nao pode ser realizada. ' o B

Exemplo 4
PreparaCao da Formulacao D

Uma suspensao de grossos 21% de base hvre de 2|praS|dona fouk‘
preparada em solugdo aquosa 2,5% de Pluronic® F108. _ o
Esta solugao foi diluida 1:1 v/v com agua para resultar em 10,5%

de base livre de ziprasidona com 1,25% de Pluronic® F108 em agua. A sus- |

pensao foi moida em uma cadmara de moagem de 100 ml com meio de moa-
gem (500 microns de contas de pollestnreno) a 5500 RPM. |

Quando a moagem foi cessada em 1 hora, a suspensao acima

~ apds filtragdo estava fluindo livre @ ndo mostrava quaisquer cristais grandes

sob microscépio e o mov:mento Browniano rapido foi observado das particu-
las. O diametro eficaz da nan‘ossuspensao de base livre de ziprasidona
10,5% foi 181 nm. '

Exemplo 5
Preparacao da Formulacdo E

Uma suspensao de grossos . foi préparada pela colocagao de
9,69 gm de cloridrato de ziprasidon’a em uma camara de moagem de 100 mi
com 48,96 gm de meio de moagem (500 microns de contas de poliestireno).

A esta, 4,2 ml cada do PVP 10% e 10% de solugdes de Pluronic®
F108 foram adicionados. Em adigao, 25,4 ml de agua para inje¢do foram
adicionados a camara de moagem. A mistura acima foi moida sob condigoes
idénticas por 3 horas como no exemplo 1. | ‘

Quando a moagem foi cessada em 3 horas, a suspensdo acima

ap6s filtracdo estava escoando livre e nao mostrava quaisquer cristais gran-
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des sob o microscépio, e 0 movimento Browniano rapido foi observado das

particulas. O didmetro eficaz da nanossuspensao de cloridrato de ziprasido-

na 23% foi 117 nm.

Exemplo 6
Preparacao da Formulacao F

Uma suspensao de grossos foi preparada pela colocacgao de

11 78 gm de mesilato de ziprasidona em uma camara de moagem de 100 ml

com 48 86 gm de meio de moagem (500 microns de contas de poliestireno).
‘A esta, 8,4 mi cada de PVP 10% e 2,1 ml de 10% de solugdes de

.P_'I_urohic®, F108 foram adicionados. Em adigéo, 24,2 ml de agua para injecdo
.fOram' adicionados a camara de moagem. A mistura acima foi moida sob

-condig6es idénticas por 3 horas como no exemplo 1.

, Quando a moagem foi cessada em 3 horas, a suspenséo acima
apos filtragao estava escoando livre, @ ndo mostrava quaisquer cristais gran-
des sob o0 microscopio, € o movnmento Brownlano rapido foi observado das

_partl_culas. O diametro eficaz da nanossuspensao de mesilato de ziprasidona

28% foi 406 nm.
- Exemplo 7

‘ PreJ@racao da Formulacao G

Uma suspensao de grossos foi preparada pela colocagao de

8,85 gm de base livre de ziprasidona na camara de moagem de 100 mi com

48,89 gm de meio de moagem (500 microns de contas de poliestireno).

A esta, 4,2 ml cada de 10% de solugdes de solugbes de Pluro-
nic® F108, Tween® 80 e 5% Lecithin foram adicionadas. Em adi¢ao, 23,8 mi
de agua para injecdo foram adicionados 4 cdmara de moagem. A mistura
acima foi agitada até que suspenséo uniforme foi obtida. Esta suspensao foi,
em seguida, moida por 30 minutos a 2100 RPM em um Nanomill-1 (Manu-
facturer Elan Drug Delivery, Inc.), e a temperatura durante moagem foi man-
tida a 4°C. A suspensdo resultante foi filtrada sob véacuo para remover o
meio de moagem, € a suspensao caracterizada por microscopia e difusao de

luz, conforme descrito no exemplo 1.



10

15

20

25

38

Exemplo 8

 Preparacio da Formulacdo H

“Uma suspensdo de grossos foi preparada pela colocagdo de -
8,87 gm de base'livre de ziprasidona na camara de moagem de 100 mi com

48,9 gm de meio de moagem (500 microns de contas de poliestireno).

A esta, 4,2 ml cada de solugdo de Tween® 80 e 8,4 de 10% de
solu§éo de Pluronic® F108 foram adicionadas. Em adigao, 23,6 'n'il-de agua
para injecdo foram adicionados a cdmara de moagem. A mistura acima'foi' '
agitada até que suspensao uniforme foi obtida. Esta suspenséo foi, em" se-
guida, moida por 30 minutos a 2100 RPM em um Nanomill-1 (Manufacturer -

Elan Drug Delivery, Inc.), e a temperatura durante moagem foi'mant_id'a a

4°C. A suspensao resultante foi filtrada sob vacuo para remover o meio de -

moagem, € a suspensao caracterizada por microscopia e difusdo- de luz,

conforme descrito. no exemplo 1.

Exemplo 9
Estabilidade de uma Formulacido Exemplar Compreendendo nanoparticulas

_ de base livre de ziprasidona 21%

O tamanho de particula da Formulagao A acond|C|onada em um
frasco armazenado a 5°C foi monitorado. Para determmagao do tamanho de
particula por difusdo de luz, uma gota de suspenséo foi adicionada a uma
cubeta de amostra preenchida com agua, e o tamanho de particula medido.
Os valores reportados sdo diametros eficazes em nm. Os resultados séo

listados em D- 1

Tabela D-1: Diametro de Particula Efetivo da Formulagao A Armazenada a

5°C. |
| Tempo (dias) Diametro eficaz (nm)
0 - 233
5 | 230
50 233
60 238
92 | 234
130 - 1245
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Tempo (dias) Diametro eficaz (nm)
220 246
339 | 248
700 256
' Exemplo 10

Estabilidade de uma Formulacdo Exemplar Compreendendo nanoparticulas

de cloridrato de ziprasidona 23%

O tamanho de particula da Formulagdo E acondicionada em um

"fra'sco armazenado a 5°C foi monitorado. Para determinacédo do tamanho de

partlcula por difusdo de luz, uma gota de suspenséao foi adlcuonada a uma

,jcubeta de amostra preenchuda com agua, e o tamanho de particula medido.
"Os-valores reportados sdo diametros eficazes em nm. 'Os resultados s30
. 'hstados na tabela seguinte.

i}1jO‘j:-;TabeIa D- 2 ‘Diametro de Partlcula Efetivo da Formulagdo E Armazenada a

5°C.
| Tempo (dias) Diametro eficaz (nm)
0 117
4 120
7 126
52 142
185 136
. 1123 142
.Exe_mglo 11 |

Estabilidade de uma Formulaciio Exemplar Compreendendo_nanoparticulas

de mesilato de ziprasidona 28%

O tamanho de particula da Formulagdo F acondicionada em um

‘frasco armazenado a 5°C foi monitorado. Para determinagé@o do tamanho de

particula por difusdo de luz, uma gota de suspenséo foi adicionada a uma

cubeta de amostra preenchida com &gua, e o tamanho de particula medido.
Os valores reportados sdo didametros eficazes em nm. Os resultados sdo

listados na tabela seguinte.
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Tabela D-3: Diametro de Particula Efetivo da Formulagéo F Arm»aernada a
5°C. | -

Tempo (dias) Diametro eficaz (nm)
o | 406

5 ‘ 444

50 415

60 - 407

92 - 518

130 ‘ 485

339 | | 525

700 609

Exemplo 12

Esterilizacao e Estabilidade de Armazenagem da Formulacdo G .

A suspenséo filtrada do Exemplo 7 foi preenchida (3 ml) em fras'e'

- cos rigidos. Os frascos foram vedados com um obturador de bO’rr}a‘c'ha",_' e .

uma vedagao de aluminio foi dobrada no obturador. Os frascos‘preehChidos _

foram esterilizados por 15 minutos a 121°C em um esterilizador de vapor. A

- suspenséo apos esterilizagdo foi caracterizada, e o tamanho de particula

medido por difusdo de luz. Os frascos preenchidos fdram armazenados a

5°C, e amostrados varias vezes para déterminar. tamanho de particula e es-

tabilidade da suspenséo. _ . |
A tabela que se segue mostra a estabilidade do tamvanho' de par-"

ticula da Formulagdo G durante autoclave e apés armazenamento da formu-

‘lagao esterilizada.

Tabela D-4: Diametro de Partl’_cula'Efetivo da Formulagéo G apds Autoclave

e apds Armazenamento a 5°C.

Tempo ' . Diadmetro eficaz (nm)
Antes da Esterilizagio ~ 235nm
Apds a Esterilizagdo ' 267 nm

Tempo de Armazenamento (dias)
pos-esterilizaccao Diametro eficaz (nm)
0 ‘ 274
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Tempo | Diametro eficaz (nm)
la | 281
7 : , 271
116 | | 268
36 - | . 214
Exemplo 13 | | |

" Esterilizacdo e Estabilidade de Armazenéqem da Formulacao H

A suspensao filtrada do Exemplo 8 foi preenchida (3 ml) em fras-

cds rigidos. Os frascos foram vedados com um obturador de borracha, e
 uma vedagao de aluminio foi dobrada no obturador. Os frascos preenchldos

| foram esterilizados por 15 minutos a 121°C em um esterilizador de vapor. A

suspensao apos esterilizagao foi caracterizada, e o tamanho de particula

- medido por difusdo de luz. Os frascos preenchidos foram armazenados a
5°C, e amostrados vérias vezes para determinar tamanho de particula e es-

--tabil»idade' da suspensao.

A tabela que se segue mostra a estabilidade do tamanho de par-

tlcula da. Formulagao H durante autoclave e apos armazenamento da formu-

,' Iagao esterilizada. ,
| Tabela D-5: Dlametro de Particula Efetivo da Formulagao H apds Autoclave

e apés Armazenamento a5°C.:

Tempo Diametro eficaz (nm)
Antes da Esterilizacado 234 nm
Apés Esterilizacao | 311 nm

Tempo de Armazenam'ento (dias)

pos-esterilizagio Didmetro eficaz (nm)
lo | 319

3 | 331

6 . 325

15 313

35 1319
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Exemplo 14 | |
Estabilidade de Nanossuspensdes de Ziprasidona: Monitoramento de Tama-

nho de Particula Usando Difusdo de Luz Dinamica

Foi surpreendentemente descoberto que o uso de um estabiliza-
dor de superficie simples nao era suﬁcuente para permitir que a pos moagemv
de suspensao se transformasse em uma suspensao fluindo I|vre umforme
sem cristais grandes. Ao invés, conforme mostrado na Tabela D-6 e Exem-
plos de Operacdo 2 e 3, o uso de um estabilizador de superficie resultou ém |
somente uma pasta ndo-decomponivel. Contudo, guando dois ou mais esta-
bilizadores de superficie estavam presehtes uma suspensao fluindo AIivre's'e‘
apresentou. Apos exame mais minucioso, ©os dados mostraram que um ta-
manho de particula menor (didmetro eficaz inicial) é alcangado mesmo '_ :
quando o volume total dos dois tensoatlvos_e menor do que o volume total
de um tensoativo simples. | | S

Sem estar ligado a teoria, pode ser que a combmagao de dois ou,’
mais estabilizadores de superficie propormonem estabilidade superﬂcual au-

mentada, e aperfeicoem a capacidade dos cristais manterem Aseu tamanho

~nanoparticulado sem agregagédo. A adicdo de um segundo estabilizador de

superficie diferente pode permitir a produgdo na quantidade total de estabili-
zadores de superficie Vpor % p/v, que suporta uma interagéo sinergistica en-
tre estabilizadores superficiais.

Tabela D-6: Nanossuspensoes de lera5|dona e Tamanho de Particula

Z-Com. Yo % de | % de outros aditivos | tempo de | Tempo | didmetro
de F108 Tween80 ‘ : moagem ’(dia.s) eficaz inicial | -
PVP | (nm) |

21%FB | 1 30 min 0 -

21%FB 1 1 ‘ 30 min 0 242

21%FB__ | 1 1 ' 30 min 0 312

21%FB 1 0,5 . 30 min 0 309

21%FB__ | 1 1 10 min 0o |39

21%FB 1 1 | 20 min 0 255

21%FB__ | 1 1 | 30 min 0 232
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Z-Com. % % de| % de | outros éditi\)os tempo de | Tempo | didametro
de FiOB Tween80 | rﬁoagem (dias) | eficaz inicial
PVP (nm)
| 21%FB 1 1 45 min 0 234
' 21%F8 1 1 30.min 0 249
21%FB 1 1 60 min 0 230
| 21958 1 1 60 min 55 190
[ 21%FB 1 1 60 min 0 252
21%FB |1 |1 60 min e
[21%FB | 1 1 60 min 52 231
IR 1 60 min 105 | 238"
21%FB 1 1 60 min- 143 | 261
| 21%F8B BRI 60 min 382 | 220
| 2198 1 B 30 min 0 234
| 219%FB 1 90 min 0 .
21%FB 1 30 min_ 0 .
21%FB 1 1 30 min _ 0 220
21%FB 2 1 30 min 0 234
21%FB - 1 1 30 min 0 233
| 21%FB 1 1 | 30 min 5 230
21%FB 1 1 30 min 50 233
21%FB 1 1 30 min 60 238
21%FB 1 1 30 min 92 234
21%FB 1 1 30 min 130 | 245
| 21%F8 1 1 30 min 220 | 246
21%FB 1 1 30 min 339 | 248
21%FB 1 1 30 min 700 | 256
21%FB 1 1 30 min 0 273
21%FB 1 1 30 min 50 218
21%FB 1 1 30 min 0 275
21%FB 1 1 30 min 30 236
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Z-Com.

diametro -

% % de | % de | outros aditi\_/osA tempo de | Tempo

de F108 Tween80 moagem (dias) eficaz"' inicial

PVP (nm)
21%FB | 1 1 0,018%SLS |30 min 0 233
21%FB 1 1 0,02% Benzalk | 30 min 0 237

cl |
21%FB 1 0,1%SLS 30 min 0 163
21%FB 1 1 0,5% Lecitin 30 min 0 ‘235 -
21%FB | 1 1 1%F68 | 30 min 0 655
21%FB | 1 1 1% PEG400 | 30 min 0 a08
21%FB 1 1 10% Trehalose | 30 min 0 295
21%FB | 1 1 10% Treahalo- | 30 min o - _236
se V |
21%FB | 1 1 10% Trehalose | 30 min 0 237
21%FB | 1 |1 5% Manitol |30 min 0o | 247
21%FB | 1 |05 5% Manitol . | 30 riin 0o | 260
| 21%FB 1 1 5% Manitol 30 min 0 247
| 21%FB 1 1 5% Manitol 30 min 15 268

21%FB - 1 1 5% Manitol 30 min 44 278
21%FB 1 1 5% Manitol 30 min 86 310
23% HCI | 1 1 3 horas 0 122
23% HCl | 1 1 3 horas 0 117
23% HCI 1 1 3 horas 4 120 .
23%HCI | 1 1 3 horas 7 126
23% HCl | 1 1 3 horas 52 142
23% HCI 1 1 3 horas 85 136
23% HCl | 1 1 3 horas 123 | 142
23% HCI 1 3 horas 0 106
23% HC! | 1 3 horas 17 |13
23% HCI | 1 3 horas 26 113
23% HCI 1 3 horas 48 .1 22
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Z-Com. % % de| % de | outros aditivos tempo de | Tempo | didmetro
de | F108 Tween80 | rﬁoagem (dias) | eficaz inicial
PVP (nm)
23% HCI 1 3 horas 81 129
'23% HCI | 1 3 horas 119 | 120
23% HCl | 1 ' 3 horas 328 138
23% HCI 1 | 3 horas 700 160
'23% HCI 1 1 ‘3 horas 0 122
| 23% Hel 1 3 horas 0 122
| 23% Hol_ 1 3 hotas 14 133
) ..23% HCI 1 3 horas | 45 161
: 23% HCl 1 3 horas 78 154
_i 23% HCI 1 3 horas 116 | 144
| 3.2'3°:/o HCl 1 3 horas 206 | 148
 23% HC 1 3 horas 325 | 157
23% HCI 1 3 horas 700 | 175
28%Mes | 2 0,5 6 horas 0 376
28%M_es 2 0,5 4 horas 0 339
28%Mves 2 0,5 3 hofas 0 '1406
os%Mes |2 |05 3 horas 5 444
| 28%Mes |2 |05 3 horas s0 | 415
28%Mes | 2 0,5 3 horas 60 407
28%Mes ’ 2 0,5 3 horas 92 518
28%Mes 2 0,5 3 horas 130 485
28%Mes 2 0,5 3 horas 339 525
28%Mes | 2 0,5 3 horas 700 609
28%Mes | 2 0,5 6 horas 0 376
28%Mes 2A 0,5 6 horas 3 354
28%Mes. | 2 0,5 120 minutos | O 481
28%Mes 2 0,5 120 minutos | 40 452
28%Mes 2 120 minutos | 47 509

0,5
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A coluna 1 é composto de ziprasidona — selecionado a partir de -
base livre, sal de mesilato e sal de cloridrato. '

Exemplo 15 _
Preparacao da Formulacao | (Base Livre de Ziprasidona 42%)

Uma suspensado de grossos foi preparada pela colocag:éo de

21 92 gm de base livre de ziprasidona em uma camara de moagem com

38, 42 gm de meio de moagem (500 microns de contas de poliestireno).
A esta, 10,44 ml de 10% de solugao de Tween®, 10,44 ml de ca- -
da de solugdes 10% de Pluronic® F108 e 5,22 ml de Lecitin foram 'adici'onal
das. Em adicédo, 13,8 ml de agua para inje¢ao foi adicionado é'céma-ré de
moagem. A mistura acima foi agitada até que suspensao unnforme fosse ob-"
tida. Esta suspensao foi, em seguida, moida por 80 minutos a 2100 RPM emv .
um Nanomill-1 (Manufacturer Elan Drug Delivery, Inc.), e a tem_peratura du-
rante moagem foi mantida a 4°C. A suspensao resultante foi filtrada sob va-
cuo para remover 0 meio de moagem, € a suspensao caracterizadavaf mi- ..
croscopia e difusdo de luz, conforme descrito no exemplo 1. | |

A suspensao filtrada foi preenchida (2,5 ml) em frascOs ru’gidds.

‘Os fracos foram vedados com um obturador de borracha, e uma vedagao de

aluminio foi dobrada no obturador. Os frascos preenchidos foram estenllza-_

dos por 15 minutos a 121°C em um esterilizador de vapor. A suspensao a-

- pos esterilizagéo foi caracterizada, e o tamanho de particula medido por di-

fusdo de luz. A tabela seguinte mostra a estabilidade de tamanho de particu-

la da formulagéo de base livre de ziprasidona 42% ap6s moagem, e seguin-

-~ do autoclave.

Tabela D-7: Tamanho de Particula Médio de Formulagéo 42% | Apos Moa-

geme Segumdo Autoclave.

Tamanho de particula médio, D[4,3] (nm)"

Apés moagem ' § 262 nm

Apés esterilizacao 384 nm
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Exemplo 16
Esterilizacéo ¢ Estabilidade de Armazenamento de uma Formulacido Exem-

plar J Compreendendo Base Livre de Ziprasidona 40%

A formulagao J foi preparada conforme descnto no exemplo 15. A

""suspen‘séo filtrada foi preenchida (3 ml) em frascos’ rigidos. Os frascos foram
- vedados com um.obtuvrador de borraqha, e uma vedagao de aluminio foi dobra-
} de ne obturador. Os frascos preenchidos fqrar‘ri esterilizados por 15 minutos a
" 121°C em um esterilizad'or de vapor. A suspensdo ap6s esterilizagdo foi carac-

zteriZada, eo temanho de particula medido por difusdo de luz. Os frascos preen-

.chidos foram armazenados a 5, 25 e 40°C, e amostrados varias vezes para

deterfhin'ar tamanho de particula e estabilidade da suspensao. A tabela que se
segue mostra a estabilidade do tamanho de partlcula da Formulagao J durante

autoclave e apos armazenamento da formulagao estenllzada

,T_abela D-8: Diametro de Particula Medio da Formulagao J ap6s Autoclave e

apés Armazenamento a 5, 25 e 40°C.

, Tamanho de particula médio, D[4,3] (nm)
'Avpés moagem : | 291 nm
.Apés esterilizacédo ‘ - 279 nm
" Temp_e_ de Armazenamento | Temperatura Tamanho‘de particula médio, D[4,3] (nm)
(dias) pés-eeterilizagéo ' 1(°0)
7 - | 5 279
21 : 5 : 275
42 5 280
Y , 5 273
7.' B 25 ‘ 277
21 ' 25 274
42 | 25 276
84 25 270
7 40 276
21 ' : 40 273
42 . 40 - 275
84 - 40 271
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Exemplo 17
Preparacéo de Formulacdo de Base Livre de Ziprasidona 21% por Homoge-

neizacéo de Alta Pressao e Estabilidade de Armazenamento da Formula¢éo

Uma suspensdo de grossos foi preparada pela colocagdo de

17,71 gm de base livre de ziprasidona pré-moida em garrafa de 250 mL com

8,4 mL de cada, 10%p/v de Pluronic F108 e 10% p/v de Tween 80 e 55,6 mL
de agua. A suspensdo foi coldcada em banho de arrefecimentoz éjuétado' a
5°C. O homogeneizador de alta pressao (Manufacturer Avestin, Inc.) foi Iifn¥' _'
po e arrefecido com agua em assentamento aberto total. A suspénséb-foi'
bombeada por trés minutos sob a condigdo aberta total do homOge’n'e‘izadc'_)}r‘

durante cujo tempo ela segue suavemente. A pressao alterada aolo'ngd__do_'

intervalo foi entdo lentamente aumentada para 69 MPa (10.000 psi), € man- B

~tida por 5 minutos. A press&o alterada ao longo do intervalo foi entao aumen-

tada para 103,5 MPa (15.000 psi), e foi mantida nesta por 22 minutos. Uma
amostra da suspensdao homogeneizada foi tomada neste ponto a pa_rtir- do

vaso de recirculacéo, e homogenerizag:éo foi continuada. A homdgeneizagéo‘

~ foi cessada em 68 minutos em cujo tempo a formulagao foi bombeada para
~ fora do homogeneizador. O tamanho de particula das amostras de produto

final foi medido por difragdo de laser (Malvern Mastersizer). O tamanvho dé-
particula médio (D[4,3]) de formulagdo de base livre de zibrasi_dona 21% foi
356 nm apdés homogeneizagao. 2,7 rhl da formulagéo acima e 0,3 mL de 5%
p/v-de lecitin aquoso foram preenchidas em fréscos de 5 mL, e turbilhonados

para mistura. Todos os frascos foram obturados e autoclavados por 15 minu-

“tos a 121°C. Os frascos autoclavados foram colocados em fornos de estabi- -

lidade, e monitorados para tamanho de particula. A estabilidade de tamanho

de particula da formulagéo ¢é listada na tabela seguinte D-9.
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- Tabela D-9: Estabilidade de tamanho de particula de nanossuspenséo de

_basé livre de ziprasidona 21% autoélavada preparada por homogeneizagao

de alta pressao.

Temperatura (graus Cél-
* lsius) ‘ _ Tamanho de Particula Médio (nm)
Tempo (dias)  |D[4,3]
" |Antes da esterilizacao 0 5 356
| Apobs esterilizacdo | 0 ' 379
| 5 s 392 -
5 28 39
5 ' 56 ' 378
5 | 84 : ‘ B 392
0 : : 379
80 | 1a | 383
30 28 | - 384
30 56 | 380
. 30 | | L 379
B Exemplo 18 |

Preparacdo de uma Formulacéo de Base Livre de Ziprasidona 21% Liofiliza-

' da' Seca

. Processo de Liofilizacido

A nanossuspensao de base livre de ziprasidona 21% p/v foi pre-
parada pelos métodos descritos nos exemplos 7 e 8. Batelada de 27% p/v
Trehalose, 1% p/v F108, 1% p/v Tween 80, e 0,5% p/v Lecitin em agua foi-
u'sada como diluente para preparar as amostras para liofilizago. A formula-
¢ao e o diluente foram combinados em uma razéo de 3 volumes de diluente
para 1 volume de formulagdo 21%, e foram suavemente misturados. Esta
suspenséb resultante foi preenchida usando-se 0,5 ml de volume de enchi-
mento em frascos de vidro de 5 mL e 10 mL e obturados na posi¢éo de liofi-
lizagdo. Estes frascos foram entdo colocados na unidade de secagem por
congelamento FTS LyoStar, e o seguinte programa térmico foi iniciado:

1) Metades foram arrefecidas a 0,2°C/min (por 300 min) a
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—40°C e mantidas aqui por 120 min.

2) Metades foram aquecidas a 1°C/min (por 10 mm) a-
30°C e 20 Pa(1 50 mTorr), e mantidas por 2000 min. |
3)  Metades foram aquecndas a 1°C/min (por 40 min) a 10°C _

e 20 Pa (150 mTorr), e mantidas por 720 min.

4) Metades foram aquecidas a 1°C/min (por 20 min) a 30°C
e 20 Pa (150 mTorr), e mantidas por 720 min. |

5) Metades foram arrefecidas a 1°C/min (por 151 min)“ a
15°C e 20 Pa (150 mTorr), e mantidas até que o ciclo possa ser manualmen-
te terminado. B

O ciclo de secagem por congelamento foi manualmente cessado

e os frascos foram obturados. Eles foram, em seguida, colocados no refrlge- '

rador para armazenagem.

A massa seca nos frascos foi reconstituida com o mesmo volu-
me conforme o preenchimento inicial com, ou 0,5 mL de agua, ou 0,5-‘mL de-'_ -
1% p/v F108, 1% p/v Tween80, 0,5% p/v Lecitin em agua (d veiculé_ de for-

-~ mulagéo). Estes frascos foram turbithonados, apés o qual a ma_ssa umedeci-

" da, e reconstituida em uma suspensio branca leitosa facilmente.

De modo a determinar se este liofilo pode tambem ser reconstutu-
ido a uma concentragdo mais alta a massa foi reconstltwda com 0,125 mL
de agua para resultar em 21% de equivalente de concentragéo para o nivel
inicial de farmaco. A massa umedecida e reconstituida em suspensao facil-

mente também. As suspensbes reconstituidas foram, em seguida, analisa-

‘das para tamanho de particula por Difragéo_a Laser. Os resultados do tama- -

nho de particula estdo listados na seguinte Tabela D-10. Uma suspenséo‘

néo-liofilizada refrigerada serviu como o controle.
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Tabela D-10: Dimensionamento de Particula de lidfilos de base livre de Zi-

prasidona reconstituida

Veiculo para Reconsti- | Volume de veicu- Sonica(;éb pa- | Tamanho de
| tuicdo | |0 usado para | ra medi§éo de | Particula |
| reconstituicao tamanho p? Médio (nm)

S D[4,3]
| Nenhum controle NA | Nao 292
| Agua B 0,5 mL - Ndo 467
| Agua | | o5mL Sim 382
Soluco de estabilizador 0,5 mL " Nao 464
Solugao de estabilizador | 05mL___ Sim 385
|Agua 0125mL |  Nao an
':Agua ' ‘ 0,125 mL . Sim 358
' Exemplo 19 | .

" "'EstUdo Farmacocinético em Cies Comparando Base Livre de Ziprasidona

“Néo-Moida e Micronizada e seus sais para Base Livre de Ziprasidona e Na-

»nopartu’culas de sal

Estudos farmacocinéticos foram conduzidos com varios tama-

| nhos‘de particula de base livre de ziprasidona, e seus sais em formulagées ‘

de"‘suspenséo aquo'éa para determinar o efeito de tamanho de particula na

performancé de PK do farmaco .in-vivo. A base livre de ziprasidona e formu-

| lacbes de sal com um didmetro eficaz médio de menos do que 1000 nm

: most'raram exposicao significantemente alta (Niveis de depdsito médios e

Area sob a curva) do que formulagSes com tamanho de particula maior do

que 5 ym (AUC mais alto e niveis de depdsito médios). Vide Tabela D-11,
apresentada nos Exemplos de Operagéo 1-16.
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Tébela D-11. Farmacocinéticas de Ziprasidona em Cao Sequindo Adminis-

tracdo IM de Varias Formulacées de Depdsito. Valores reportados sdo mé-

dias+ de n=4 caes.

Formulacdo Didmetro Dose de AUCq.ins Niveis _de | Cmaxng/ml

eficaz ou | ziprasidona | (ng.h/ml) Degésito‘ '
didmetro ativa (mq) Médios (C;.
médio (nm) | 3 wq) (ng/mi)
Base Livre de Ziprasi- | 384 . 840 11740831097 | 243:86 | _4951—98' |

dona 42% com 2% de

Pluronic_F108, 2% de

Tween 80 e 0.5% de

Lecitin

N
{02}
O
S
N
[e]

Base Livre _de Ziprasi-

58300+6490 110223 | 14635 -

dona 21% com 2% de-

PVP e'0,1% de SLS

N
w
—
=y
o]
o

Base Livre de Ziprasi- 62600+9400 1 100+15 180385 -

dona 21% com 1% de

Pluronic F108 e 1% de

Tween 80

| Lecitin

Base Livre de_Ziprasi-

64400:7800 | 105219 | 3894231

O
—
N
Y
N
[=]

dona 21% com 1% de

Pluronic F108, 1% de

Tween 80 e 0,5% de

|k
—
w
'|4>-
o
[ N

Sal _de Cloridrato de

53800+11000 78+14 211+168

Ziprasidona 23% cdm

1% de Pluronic F108 e

1% de PVP

Sal _de_Mesilato de | 406 420 . | 4870024400 - | 74x14 116+39

Ziprasidona 28% com

2% de PVP e 05% de

Pluronic F108
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| Formulagéao Diametro Dése de | AUCgq.int Niveis ~ de | Cmax ng/ml
eficaz ou '£ipras=dona (nq.H/mI) | Depésito
didmetro ativa (mg) Médios (C;.
meédio (nm) awk) (na/ml)

| Base Livre de Ziprasi- | 4660 420 4000046700 | 4728 1114

dqna_ 21% Micronizada

'15% de NaCMC e

-1 01% de suspensdo

| ag uosa de Tween 80

| Sal de Mesilato _de | 3610 420 38900160 73140

[4)]
[$)]
~J

Ziprasidona. 28% Mi-

cronizada, 0,1% _de

.| suspensdo aquosa de

| Tween 80

:Susgenséo aguosa de | 10660 420 _ 3140C:11000 43+30 60+38

‘tamanho __nominal _de

Mesilato.de Ziprasidona

- |28% ,
- , Todos os documentos mencionados sao incorporados por refe-
réncia conforme se ‘aqui escrito. Quando se introduz elementos da presente
invengdo ou a(s) concretizagao(des) exemplar(es) desta, os artigos "um,"
| "uma'," "0" e "referido" sdo pretendidos para significarem que existem um ou
5 . mais dos elementos. Os termos "compreendendo,” "incluindo” e "tendo" s&o
preténdidos para serem inclusivos, e significam que existem elementos adi-
cionais outros do que 0s elerhentos listados. Embora esta invengao tenha
~ sido descrita com relagao a concretizagdes especificas, os detalhes destas

concretizacdes ndo sio para serem construidos como limitagdes.
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'REIVINDICAGCOES
1. Formulagdo farmacéutica de depdsito injetivel compreenden-
do:

a)  uma quantidade farmaceuticamente eficaz de um com-

posto selecionado a partir do grupo consistindo em base livre de ziprasidona,

ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma, o composto na forma de
nandparﬁculas tendo um tamanho de particula médio de menos db que cer-
ca de 2000 nm; | o e

b) um veiculo farmaceuticamente aceitavel; e

c) pelo menos dois éstabilizadores de superficie" -

no qual pelo menos um dos estabuhzadores de superhcne é ad-'
sorwdo na superficie das nanoparticulas, e no qual a quantldade comblnada '-
dos estabilizadores de superhme é eficaz para manter o tamanho de particu- |
la médio das nanoparticulas. o '

2. Formulagdo, de acordo com a reivindicagédo 1, no qual pelo
menos dois dos estabilizadores de superficie sdo adsorvidos na superﬂcue
das nanoparticulas. -

3. Formulagao farmaceutlca de depésito lnjetavel compreenden-

do uma quantidade farmaceuticamente eficaz. de um composto selecnonado-'

a partir de base livre de ziprasidona, e um sal farmaceuticamente aceitavel
desta, o composto na forma de nanoparticulas tendo um tamanho dé parti-
cula médio de menos do que cerca de 2000 nm; e um veiculo farmaceutica-
mente aceitavel. ’ | |

4. Formulagao farmacéutica de dépésito injetavel, de acordo com -
a reivindicagédo 3, compreendendo pelo menos um estabilizador de sUperfl’,-'
cie. ' ' B

5. Formulagao, de acordo com qualquer uma das reivindicag()es
precedentes, no qual o composto é cristalino.

6. Formulagao de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
1 a 5, no qual as nanoparticulas tém uma tamanho de particula médio de
menos do que cerca de 1000 nm.

7. Formulacdo, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
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1 a6, noqual a quantldade em peso do composto é pelo menos cerca de

‘15% em peso do volume total da formulagao

8. Formulag&o, de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
1 a 7, no qual a quantidade em peso do composto‘é'de cerca de 20% em
peso a cerca de 60% em peso do volume total da formulagéo.

9. Formulagao de acordo com qualquer uma das renvmdmagoes

- 1 2, e 5 a 8, no qual um dos estabilizadores de superficie é selecionado a

partir do grupo consistindo em inibidores de cristalizagéo, tensoativos anioni-

cos, tensoativos cationicos, tensoativos anfotéricos, tensoativos nao-idnicos
' e' tensoativos poliméricos; e no quIbutro dos estabilizadores de superficie €
_, _'selecrionado a partir do grupo consisﬁndo em tensoativos anidnicos, tensoa-
_ tlvos catiénicos, tensoatlvos anfotéricos, tensoativos nao- ibnicos e tensoati-

_vos poliméricos.

10. Formulagao de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

1,2e 5 a 8, no qual: um dos estabilizadores de superficie € um primeiro ten-

tindo em polivinilpirrolidona e ,Pluronic® F108; e outro dos estabilizadores de

'_ISUperfl'cie é um segundo tensoativo e o referido segundo tensoativo é sele-

cnonado a partir do grupo consistindo em laurll sulfato de sédio, mono- oleato
de polioxietileno (20) sorbitano, Pluronlc F108 e Pluronic® F68.
11. Formulagéo, de acordo com ‘qualquer uma das reivindicagdes

2, e 5-10, compreendendo um terceiro estabilizador de superficie, no qual o

terceiro estabilizador de superfl’cie € um terceiro tensoativo selecionado a
partlr do grupo consistindo em lecitin e cloreto de benzalcénio.
12. Formulacdo farmacéutica .de deposito injetdvel compreen-

- dendo:

a) uma quantidade farmaceuticamente eficaz de um com-
posto selecionado a partir do grupo consistindo em base livre de ziprasidona,
mesilato de zipradisona e cloridrato de ziprasidona; o composto na forma de
nanoparticulas tendo um tamanho de particula médio de menos do que cer-
ca de 1200 nm;

b) agua;
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c) um primeiro estabilizador de superficie adsorvido na su- -

~ perficie das nanoparticulas; e

d) um segundo estabilizador de superficie;
no qual a quantidade em peso do composto é de cerca de 20%

em peso a cerca de 60% em peso do volume total da formulagao;

no qual a quantidade em peso de um primeiro estabﬂizador'de
supérficie é de cerca de 0,5% a cerca de 2,0% em peso do volurrie total da
formulagao; | ‘ o
no qual a quant_idade_ em peso de um segundo estabilizédor'de
superficie é de cerca de 0,1% a cerca de 2,0% em peso do volume‘total da
formulagao; e | R
no qual a quantidade do primeiro estab|||zador de superfncne e a

 quantidade do segundo estabilizador de superficie sdo juntas eficazes para. o

manter o tamanho de partl'cUIa médio das nanoparticulas. ,
13. Nanoparticulas de base livre de ziprasidona, ou ur'n' sél,de zi-
prasidona farmaceuticamente aceitavel, Cujas nanoparticulas tém um tama-
nho de particula médio de cerca de 2000 nm ou menos. o ’
14. Nanoparticulas, de acordo com a reuvnndlcagao 13, compre-
endendo pelo menos um estabilizador de superficie adsorvido em suas su-
perficies. ' | |

15. Nanoparticulas, de acordo com a reivindicagao 14, compre-

~ endendo pelo menos dois estabilizadores de superficie adsorvidos em suas

superficies.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "FORMULAGOES DE DEP()SITO INJETAVEIS E

-METODOS PARA PROPORCIONAR LIBERAQAO SUSTENTADA DE
COMPOSIGOES DE NANOPARTICULAS".

- A presente invengéo refere-se a. formulagdes farmacéuticas
compreendendo: um composto selecionado a partlr do grupo consistindo em
ziprasidona, tendo um tamanho de particula médio méximo; um veiculo; e,

preferivelmente, pelo menos dois estabilizadores de superficie, sdo descri-

_ tas. A presente invengdo também compreende metodos de tratamento de

psicose com tal formulagao e processos para producao de tal formulagéo.
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