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Relatorio Descritivo da Patente de Invengao para "COMPOSI-
COES INCLUINDO FARMACOS RELATIVAMENTE INSOLUVEIS EM A-
GUA/NAO UMECTAVEIS E METODOS PARA USAR AS MESMAS".
REFERENCIA CRUZADA A PEDIDOS RELACIONADOS

Este pedido se baseia em e reivindica o beneficio do Pedido
Provisério US 60/790.332 depositado em 7 de abril de 2006, e que é aqui

incorporado a titulo de referéncia.

Antecedentes da Invencao

A presente invencgdo refere-se a composicdes que incluem far-
macos tendo solubilidade em agua limitada e umectabilidade de superficie
em agua limitada, e métodos de usar tais composi¢des. Mais particularmen-
te, a invengao refere-se a composig¢des incluindo tais farmacos, € compo-
nentes que aumentam ou intensificam a utilidade ou disponibilidade de tais
farmacos, e a métodos para usar tais composi¢gdes para obten¢ao dos efei-
tos terapéuticos desejados.

Varios farmacos, ou seja, componentes farmaceuticamente ati-
vos e terapéuticos tém solubilidade em agua limitada. Tais componentes sao
assim limitados em sua utilidade, ambos do ponto de vista de uma formula-
¢ao ou dosagem e do ponto de vista da utilidade final. Por exemplo, certos
agonistas de receptor alfa-2-adrenérgico tém solubilidade em agua limitada.
Tal solubilidade limitada compromete a capacidade de tais farmacos de se-
rem absorvidos no trato gastrointestinal de seres humanos e animais. Em
muitos casos, farmacos no trato gastrointestinal devem ser absorvidos no
trato de modo a serem terapeuticamente eficazes. A capacidade de absor-
cao comprometida de tais farmacos com solubilidade limitada € ainda au-
mentada quando doses maiores dos farmacos sdo requeridas ou sao admi-
nistradas. Além disso, ja que os farmacos tém baixa solubilidade, eles estao
freqientemente limitados a serem incluidos em um veiculo liquido ou em
outra forma que néo requeira dissolugdo, por exemplo, no trato gastrointesti-
nal.

Uma abordagem para mitigar a limitada solubilidade em agua

dos farmacos que tem sido considerada é reduzir o tamanho das particulas
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dos farmacos, em que a teoria € que as particulas menores, devido a sua
area de superficie total maior, seriam mais prontamente dissolvidas em um
ambiente aquoso que as particulas maiores.

Em qualquer caso, as limitacdes tanto do uso de formas de do-
sagem relativamente insoliveis como aquelas em que tais farmacos podem
ser empregados apresentam problemas ou preocupagdes substanciais
quanto a utilidade de tais farmacos, embora eles sejam altamente eficazes,
por exemplo, quando absorvidos no trato gastrointestinal de um seres hu-
mano ou animal.

Existe ainda a necessidade de se proporcionar composigoes que
incluem componentes terapéuticos relativamente insoluveis em agua, que
podem ser eficazmente absorvidos nos trato gastrointestinal de seres huma-
nos ou de animais.

Sumario da Invencao

Composigdes que incluem componentes terapéuticos que inten-
sificam a utilidade de tais componentes terapéuticos e métodos para usar
tais composicdes foram descobertas. Os presentes inventores verificaram
que certos componentes terapéuticos tém solubilidade em agua limitada e
umectabilidade de superficie em agua limitada, e que ambas essas proprie-
dades tém efeito adverso na absorg¢ao de tais componentes terapéuticos no
trato gastrointestinal de seres humanos e animais.

As presentes composig¢des intensificam eficazmente a capacida-
de de componentes terapéuticos relativamente insoliveis em agua e de u-
mectabilidade de superficie em agua relativamente fraca de serem usados
em formas sélidas para absor¢ao no trato intestinal de ser humano ou ani-
mal. Efetivamente, as presentes composicdes focam muitos problemas com
componentes terapéuticos relativamente insoluveis discutidos aqui em outro
ponto, bem como levam em consideracdo a umectabilidade de superficie
relativamente fraca de certos componentes terapéuticos fracamente solu-
veis. As formas de dosagem soélidas dos componentes terapéuticos fraca-
mente solluveis em agua e de fraca umectabilidade de superficie de acordo

com a presente invengao proporcionam absorcéo aceitavel e mesmo alta-
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mente vantajosa de tais componentes terapéuticos no trato intestinal dos
seres humanos ou dos animais.

As presentes composicdes sao diretas, e faceis de serem fabri-
cadas e de custo efetivo. Os presentes métodos para tratar tais composi¢oes
sao de facil execucao e proporcionam eficazmente beneficios terapéuticos
bastante uteis.

Em um aspecto amplo, a presente invengao € direcionada a
composi¢cdes para administragao ao trato gastrointestinal de humano ou a-
nimal. Tais composi¢cdes compreendem um componente terapéutico, um
componente tensoativo e um veiculo farmaceuticamente aceitavel. O com-
ponente terapéutico, que tem solubilidade em agua limitada e umectabilida-
de de superficie em agua limitada, esta presente como uma pluralidade de
particulas soélidas, em uma quantidade eficaz quando de sua absor¢cédo no
trato gastrointestinal de ser humano ou de animal para ter um efeito terapéu-
tico desejado sobre o ser humano ou o animal. O componente tensoativo
esta presente em uma quantidade eficaz para aumentar a absorgao, por e-
xemplo, a quantidade de absor¢cao e/ou a taxa de absorgdo, do componente
terapéutico no trato gastrointestinal do ser humano ou do animal com rela-
¢ao a uma composi¢ao substancialmente idéntica sem o componente tenso-
ativo. O componente tensoativo pode ser considerado como sendo um com-
ponente intensificador de absor¢ao para o componente terapéutico em que o
tensoativo aumenta ou intensifica a quantidade de ou a absor¢ao total e/ou a
taxa de absor¢ao do componente terapéutico das presentes composi¢des no
trato gastrointestinal.

As presentes composigdes sao particularmente uteis com com-
ponentes terapéuticos que tém solubilidade em agua limitada. Por exemplo,
e sem limitacdo, o componente terapéutico pode ter uma solubilidade em
agua a 25°C de menos que cerca de 0,5 mg/mL. Os presentes componentes
terapéuticos tém umectabilidade de superficie em agua limitada ou fraca.
Por exemplo, tal umectabilidade de superficie em agua fraca pode ser atribu-
ida a um componente terapéutico que € de carater hidrofébico. Em uma mo-

dalidade, o componente terapéutico presentemente util tem umectabilidade
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de superficie em agua suficientemente limitada de modo que as particulas
sOlidas do componente terapéutico sao dissolvidas em agua em uma taxa
reduzida com relagdo as particulas sélidas maiores. O componente terapéu-
tico presentemente util pode ter angulos de contato, por exemplo, angulos de
contato de avanco, angulos de contato de recuo ou de reclinacao e simila-
res, tais como aqueles angulos de contato medidos por técnicas convencio-
nais e bem-conhecidas. Tal &ngulo ou tais angulos de contato estao relacio-
nados e, portanto, podem pelo menos auxiliar na quantificacao da extensao
limitada da umectabilidade de superficie em dgua do componente terapéuti-
co presentemente util. Em uma modalidade, os presentes componentes te-
rapéuticos tém angulos de avango de cerca de 90° ou maior; e dngulos de
contato de recuo de cerca de 45° ou maior. Tais angulos de contato podem
ser medidos usando-se o procedimento de teste em uma um gota séssil de
agua ou um meio aquoso liquido tamponado é colocado sobre uma superfi-
cie inclinada da substancia que esta sendo testada.

Em uma modalidade, 0 componente terapéutico esta presente
como uma pluralidade de particulas sdlidas, por exemplo, tendo dimensdes
transversas maximas ou didmetros de cerca de 150 micra ou menos, tendo,
preferivelmente, dimensdes transversas ou didmetros de cerca de 100 micra
ou menos, por exemplo, didmetros em uma faixa de cerca de 1 micron a
cerca de 30 micra. Foi verificado que o uso de particulas com tamanhos rela-
tivamente reduzidos, conforme descricao aqui, intensifica vantajosamente a
taxa de dissolugdo do componente terapéutico em agua e a absorgdo do
componente terapéutico no trato gastrointestinal de acordo com a presente
invengao. Isso é particularmente surpreendente em vista do achado de que
0s presentes componentes terapéuticos de umectabilidade de superficie limi-
tada tém, frequentemente, taxas reduzidas de dissolugao em agua conforme
o tamanho de particula de tal componente terapéutico é reduzido.

Qualquer componente terapéutico tendo solubilidade em agua
limitada e umectabilidade de superficie em agua fraca, conforme descrito
aqui, podem ser empregados de acordo com a presente invencao. Por e-

xemplo, qualquer componente terapéutico tendo solubilidade em agua limi-
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tada, tal como estabelecido aqui, e umectabilidade de superficie em agua
fraca, tal como estabelecido aqui, esta incluido no escopo da presente in-
vengao.

E importante citar que os componentes terapéuticos sdo sele-
cionados de componentes de agonistas de receptor alfa-2-adrenérgico e
misturas destes. Em uma modalidade, os componentes agonistas alfa-2-
adrenérgicos que carecem de atividade sedativa sdo empregados como
componentes terapéuticos na presente invengdo. Exemplos especificos de
componentes agonistas de receptor alfa-2-adrenérgico e misturas destes
que sao altamente uteis de acordo com a presente invengao sao descritos
em algum ponto aqui.

O componente tensoativo pode ser selecionado de qualquer
componente tensoativo adequado eficaz para funcionar conforme descrito
aqui de acordo com a presente invengao. Em uma modalidade, o componen-
te tensoativo tem propriedades tensoativas uteis, particularmente no trato
intestinal do humano ou do animal. O componente tensoativo é vantajosa-
mente eficaz para aumentar a umectabilidade de superficie do componente
terapéutico, em agua. Vantajosamente, o componente tensoativo € eficaz
tanto como um componente tensoativo como um componente de umectabili-
dade. Em butras palavras, 0 presente componente tensoativo tem vantajo-
samente tanto propriedades tensoativas como de umectabilidade.

Sem desejar limitar a invengdo a qualquer teoria particular de
operacgado, acredita-se que os componentes tensoativos tendo propriedades
tensoativas juntamente com a capacidade de intensificarem a umectabilida-
de da superficie do componente terapéutico, em agua, sao bastante eficazes
na intensificacao da quantidade de absorgdo e/ou da taxa de absor¢cao do
componente terapéutico no trato gastrointestinal do ser humano ou do ani-
mal.

Exemplos, sem limitagdo, de componentes tensoativos uteis in-
cluem hidrocarbil sulfatos de metal alcalino, etoxilatos de acido graxo, po-
lilestearatos de oxietileno), copolimeros de polioxietileno/polioxipropileno,

hipromelose, cloreto de benzotdnio e similares e misturas destes.
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Um componente tensoativo bastante util na presente invencgéao
compreende dodecil sulfato de sodio.

O veiculo farmaceuticamente aceitavel pode incluir qualquer ex-
cipiente adequado ou combinagcdo de excipientes aceitaveis para uso em
produtos farmacéuticos. Em uma modalidade particularmente util, o veiculo é
um sélido que é altamente adequado para uso no trato gastrointestinal do
ser humano ou do animal. Por exemplo, o componente de veiculo pode van-
tajosamente se dissolver, por exemplo, pelo menos parcialmente se dissol-
ver, no trato gastrointestinal.

Em uma modalidade util, as presentes composigbes sao subs-
tancial e totalmente sélidas no momento em que a composi¢cao é administra-
do ao humano ou ao animal. Formas de dosagem podem incluir, por exem-
plo, e sem limitagao, comprimidos, pilulas, pds, capsulas, e similares. Outras
formas de dosagem podem ser usadas conforme se deseje satisfazer as
necessidades da aplicagao particular envolvida. Todas de tais formas de do-
sagem podem ser produzidas usando processos e técnicas de fabricagao
farmacéutica convencionais.

Em um aspecto da presente invencao, os métodos para tratar o
ser humano ou o animal sao proporcionados. Tais métodos compreendem
administrar oralmente a um ser humano ou a um animal uma composi¢ao de
acordo com a presente invengao, proporcionando, assim, um efeito terapéu-
tico desejado ao ser humano ou ao animal. -

Qualquer caracteristica ou combinagao de caracteristicas descri-
tas aqui esta incluida no escopo da presente invengcao, com a condigao que
as caracteristicas incluidas nao sejam mutuamente inconsistentes como se-
ra aparente do contexto, deste relatério descritivo, e do conhecimento da-
quele com conhecimento ordinario da técnica. Além disso, qualquer caracte-
ristica ou combinagao de caracteristicas pode ser especificamente excluida
de qualquer modalidade da presente invengao.

Esses e outros aspectos e vantagens da presente invengao tor-
nar-se-ao aparentes na seguinte descricao detalhada, desenhos, exemplos e

reivindicacoes.
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Breve Descricdo dos Desenhos

A Figura 1 é um grafico que mostra a dissolugao de um agonista
alfa-2-adrenérgico em um tampao durante um periodo de tempo de 240 mi-
nutos.

A Figura 2 € um grafico que mostra a dissolugcao de uma quanti-
dade aumentada do mesmo agonista alfa-2-adrenérgico como na Figura 1
em tampao durante 120 minutos.

Descricdo Detalhada da Invengao

As presentes composi¢des e métodos proporcionam vantagens
substanciais, por exemplo, no aumento ou intensificagao da utilidade dos
farmacos, que sao relativamente insoluveis e nao umectaveis em agua. Por
exemplo, de acordo com a presente invengao, tais farmacos relativamente
insoluveis e nao umectaveis exibem quantidades de absor¢cao e/ou de taxas
de absorcdao aumentadas no trato gastrointestinal do ser humano ou do ani-
mal ao qual o farmaco é administrado.

Em um aspecto amplo da presente invengao, as composicdes
para administragao ao trato gastrointestinal do ser humano ou do animal sdo
proporcionadas. Tais composi¢gdes compreendem um componente terapéuti-
co, um componente tensoativo, € um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

Os componentes terapéuticos estdo presentes nas presentes
composi¢cdes em quantidades eficazes quando absorvidos no trato gastroin-
testinal do ser humano ou do animal, para terem um efeito terapéutico dese-
jado no ser humano ou no animal. O componente tensoativo esta presente
em uma quantidade eficaz para aumentar a quantidade de absor¢ao e/ou da
taxa de absorgcdo do componente terapéutico no trato gastrointestinal do ser
humano ou do animal em relagdo a uma composi¢ao substancialmente idén-
tica sem o componente tensoativo. O veiculo farmaceuticamente aceitavel
pode ser qualquer veiculo que inclui um ou mais excipientes, por exemplo,
incluindo um ou mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis convencio-
nais e/ou bem-conhecidos. Em uma modalidade bastante util, as composi-
¢Oes de acordo com a presente invengao, antes de serem administradas ao

trato gastrointestinal do ser humano ou do animal, estdo substancialmente
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sélidas.

Os componentes terapéuticos que sao de particular utilidade de
acordo com a presente invencao tém solubilidade em agua limitada e umec-
tabilidade de superficie em agua limitada, e sao pelo menos parcialmente
sélidos antes de serem administrados ao trato gastrointestinal do ser huma-
no ou do animal. Tais componentes terapéuticos podem ser considerados
como sendo hidrofébicos. Em uma modalidade, 0 componente terapéutico
tem uma solubilidade em agua a 25°C de menos que cerca de 0,5 mg/mL.

Em uma modalidade, o componente terapéutico tem umectabili-
dade de superficie em agua suficientemente limitada de modo que as parti-
culas sdlidas do componente terapéutico séo dissolvidas em agua, por e-
xemplo, a temperatura ambiente € em uma taxa reduzida, por exemplo, du-
rante os primeiros 30 minutos ou durante os primeiros 60 minutos depois
que as particulas do componente terapéutico sao colocadas na agua em
relagdo as particulas sélidas maiores do componente terapéutico. Por exem-
plo, e sem limitacao, as particulas sélidas podem ter dimensdes transversas
maximas ou diametros de cerca de 100 a cerca de 150 micra (particulas
maiores) e de cerca de 5 micra a cerca de 20 micra (particulas menores).
Sem se desejar limitar a invengédo a qualquer teoria de operagao particular,
se acredita que os componentes terapéuticos que tém essa propriedade,
que € a de se dissolverem em agua mais lentamente como particulas meno-
res que como particulas maiores que como-particulas maiores, tém umecta-
bilidade de superficie em agua suficientemente limitada de modo a se bene-
ficiarem da inclusao nas presentes composi¢des, ou seja, de modo a obte-
rem absorcao intensificada do componente terapéutico no trato gastrointesti-
nal do ser humano ou do animal, de acordo com a presente invengao.

Uma abordagem util para pelo menos auxiliar na quantificagao
do grau ou extensao limitada da umectabilidade de superficie em agua de
um componente terapéutico é considerar, por exemplo, compilar ou medir,
um ou mais angulos de contato do componente terapéutico. Angulos de con-
tato, tais como angulos de contato de avango e angulos de contato de recuo

ou de reclinagdo, podem ser medidos por técnicas convencionais e bem-
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conhecidas. Um ou mais de tais angulos de contato sdao, com freqiéncia,
usados para determinar, quantificar ou como uma indicagdo da umectabili-
dade de superficie de uma dada substancia. No presente caso, o &ngulo ou
angulos de contato do componente terapéutico podem ser considerados na
determinacao de se o componente terapéutico pode ser eficazmente usado
na presente invencao. Em uma modalidade, os presentes componentes te-
rapéuticos tém angulos de contato de avancgo de cerca de 90° ou mais; e
angulos de contato de recuo de cerca de 45° ou mais. Tais angulos de con-
tato podem ser medidos usando-se o procedimento de teste no qual uma
gota séssil de agua ou do meio aquoso liquido tamponado é colocado sobre
uma superficie inclinada da substancia que esta sendo testada. Esse proce-
dimento de teste é ilustrado nos Exemplos aqui.

Um componente terapéutico é considerado relativamente menos
umectavel pelo liquido, por exemplo, dgua, se os angulos de contato de a-
vango e de recuo sao relativamente grandes. Em outras palavras, quanto
menos umectavel for a superficie de um componente terapéutico maiores
serdo os angulos de contato de avango e de recuo do componente terapéu-
tico. Por exemplo, um componente terapéutico de acordo com a presente
invengao pode ter um angulo de contato de avango de cerca de 90° ou mai-
or, tal como cerca de 100° ou maior, ou de cerca de 110° ou maior. Um
componente terapéutico de acordo com a presente inven¢ao pode ter um
angulo de contato de recuo de cerca de 45° ou maior, tal como cerca de 50°
ou maior ou cerca de 55° ou maior ou cerca de 60° ou maior.

As presentes composigdes podem incluir componentes terapéu-
ticos em qualquer forma sélida. Uma forma bastante util para o componente
terapéutico ter é aquela de uma pluralidade de particulas. A pluralidade de
particulas pode ser de fluxo livre, localizada em uma capsula, presente em
uma pilula, comprimido, p6 e formas similares. Sem desejar limitar a inven-
¢ao a qualquer teoria de operagao particular, se acredita que ao se ter o
componente terapéutico presente como uma pluralidade de particulas, uma
area de superficie aumentada é proporcionada permitindo que o presente

componente tensoativo interaja com a superficie aumentada de tais particu-
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las para reduzir a tensao superficial, intensificar a umectabilidade de superfi-
cie e por fim aumentar a solubilidade ou solubilidade aparente do componen-
te terapéutico nos fluidos do trato gastrointestinal, fazendo com que o com-
ponente terapéutico fique mais disponivel (em uma forma solubilizada) para
absor¢céo no trato gastrointestinal em relacao a forma soélida do componente
terapéutico sem o tensoativo.

Em uma modalidade util, 0 componente terapéutico esta presen-
te em uma pluralidade de particulas tendo dimensoes transversas ou didme-
tros de menos que cerca dd 150 micra, por exemplo, cerca de 100 micra ou
menos. Vantajosamente, uma quantidade maior, que é pelo menos cerca de
50% em peso das particulas, tem dimensdes transversas ou didmetros em
uma faixa de cerca de 1 micron a cerca de 30 micra ou cerca de 50 micra.
Em uma modalidade, pelo menos cerca de 70% ou pelo menos cerca de
80% ou pelo menos cerca de 90% em peso das particulas tém tais tama-
nhos. Resultados bastante uteis sdao obtidos quando todas as particulas tém
tais tamanhos.

Em uma modalidade bastante util, uma quantidade maior, que é
pelo menos cerca de 50% em peso das particulas tém didmetros de cerca
de 1 micron ou cerca de 3 micra a cerca de 10 micra ou cerca de 20 micra
ou cerca de 30 micra. Em uma modalidade, pelo menos cerca de 70% ou
pelo menos cerca de 80% ou pelo menos cerca de 90% em peso das parti-
culas tém tais tamanhos. Resultados bastante uteis sdo obtidos quando
substancialmente todas as particulas tém tais tamanhos.

O componente terapéutico que tem tamanhos de particula con-
forme descritos aqui pode se obtido usando-se técnicas e equipamento con-
vencionais. Por exemplo, 0 componente terapéutico, na forma de uma mistu-
ra seca de particulas relativamente grandes, podem ser micronizado para
particulas tendo o tamanho desejado, por exemplo, cerca de 10-20 micra,
usando um moinho, tal como um moinho Aljet (Modelo 00 Jet-0-Mizer, Fluid
Energy, Telfors, PA). Se necessario, a mistura resultante das particulas do
componente terapéutico pode ser peneirada ou de outro modo separada pa-

ra obtenc¢ao das particulas do componente terapéutico no tamanho ou faixa
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de tamanho desejada.

Qualquer componente terapéutico pode ser usado de acordo
com a presente invengao. Resultados vantajosos sao obtidos com compo-
nentes terapéuticos que tém solubilidade em agua limitada e umectabilidade
de superficie em agua limitada, por exemplo, conforme descritos em algum
ponto neste relatorio descritivo.

Dentre os componentes terapéuticos que podem ser emprega-
dos na presente invengao estao incluidas, sem limitagao, aquelas substan-
cias, por exemplo, compostos e misturas de tais substancias, que séo uteis
para proporcionar um beneficio ou efeito terapéutico quando administrados
ao ser humano ou ao animal. Os componentes terapéuticos uteis nesta in-
vengao incluem sem limitagao, NMDA, antagonistas, antibacterianos, anti-
histaminicos, descongestionantes, antiinflamatérios, antiparasitarios, mioéti-
cos, anticolinérgicos, adrenérgicos, antivirais, anestésicos locais, fungicidas,
amebicidas, tricomonocidas, analgésicos, midriaticos, farmacos antiglauco-
ma, agentes neuroprotetores, agentes antiaugiogénicos, agentes quelantes,
antineoplasicos, anti-hipertensivos, relaxantes musculares, diagnosticos e
similares e misturas destes.

Em uma modalidade bastante util, o componente terapéutico é
selecionado de agonistas de receptor alfa-2-adrenérgico e misturas destes.
Tais componentes agonistas proporcionam beneficios substanciais quando
administrados ao trato gastrointestinal de ser humanos ou de animais, e,
com frequiéncia, tém solubilidade em agua limitada e umectabilidade de su-
perficie em agua limitada.

Uma classe particularmente util de componentes terapéuticos
Uteis de acordo com a presente invengao compreende 0os componentes ago-
nistas de receptor alfa-2-adrenérgico que carecem de atividade sedativa.
Exemplos de tais componentes, métodos de fabricagao dos mesmos, € mé-
todos de selecao de tais componentes sdo proporcionados, por exemplo, e
sem limitagdo, nas seguintes patentes e publicacdes de patente: Patentes
US 6.329.369; US 6.545.182; US 6.841.684 e Publicagcoes de Patente US
20020161051, intitulada "(2-Hydroxy)-ethyl-thioureas Useful as Modulators";
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US 20030023098, intitulada "Compounds and Methods of Treatment Having
Agonist-like Activity Selective at Alpha 2B ou DB/2C Adrenergic Receptors”;
US 20030092766, intitulada "Methods and Compositions for Modulating Al-
pha Adrenergic Receptor Activity"; US 20040220402, intitulada "4-(Substi-
tuted cycloalkylmethyl)imidazole-2-thiones, 4-(substituted cycloalkenylmeth-
yllimidazole-2-thiones, 4-(substituted cycloalkylmethyl)imidazole-2-ones and
4-(substituted cycloalkenylmethyl)imidazole-2-ones and Related Com-
pounds"; US 20040266776, intitulada "Methods of Preventing and Reducing
the Severity of Stress-associated Conditions"; US 20050059664 intitulada
"Novel Methods for Identifying Improved, Non-sedating alpha-2 agonists”; US
20050059721, intitulada "Nonsedating Alpha-2 Agonists"; US 20050059744
intitulada "Methods and Compositions for the Treatment of Pain and Other
Alpha 2 adrenergic-mediated Conditions"; e US 20050075366 intitulada "4-
(2-Methyl-5,6,7,8-tetrahydroquinoline-7-ylmethyl)-1,3-dihydro-imidazole-2-thi-
one as Specific alpaha2B Agonist and Methods of Using the Same". Infor-
macao adicional referente a agonistas alfa-2-adrenérgicos nao sedativos
pode ser encontrada em US 20050058696 com o titulo "Methods and Com-
positions for the Treatment of Pain and Other Alpha 1 Adrenergic Mediated
Conditions", e US20040132824 com o titulo "Novel Methods and Compositi-
ons of Alleviating Pain". Todas as patentes e publicacoes de patentes (pedi-
dos) referidas neste relatério descritivo sdo aqui incorporadas a titulo de re-
feréncia na totalidade destas.

Componentes agonistas alfa-2-adrenérgicos particularmente u-

teis de acordo com a presente inveng¢ao sao selecionados de:

ESTRUTURA | COMPOSTO |
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sais, ésteres, amidas, estereoisOmeros e misturas racémicas farmaceutica-
mente aceitaveis destes, e misturas destes. Cada um desses componentes
¢ identificado em uma ou mais das patentes/publicacdes de patente que sao
aqui incorporadas a titulo de referéncia, em sua totalidade. Sais, ésteres,
amidas, estereoisdmeros ou misturas racémicas farmaceuticamente aceita-
veis dos Compostos I-IV podem ser preparados por métodos de rotina. Os
agonistas dos Compostos I-IV sdo meramente exemplificativos de uma vari-
edade de sais, ésteres, amidas, etc. destes Compostos que podem ser pron-
tamente preparados por aquele versado na técnica, usando métodos bem-
conhecidos de sintese quimica.

Qualquer componente tensoativo eficaz adequado para facilitar
ou aumentar a absor¢gdo do componente no trato gastrointestinal do ser hu-
mano ou do animal, conforme descrito em algum ponto aqui, pode ser em-
pregado de acordo com a presente invengao.

Os componentes tensoativos presentemente uteis tém vantajo-
samente propriedades uteis no trato gastrointestinal do ser humano ou do

animal, por exemplo, um animal mamifero. Os componentes tensoativos po-
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dem ser eficazes para aumentar a umectabilidade do componente terapéuti-
co em agua, por exemplo, no trato gastrointestinal do ser humano ou do a-
nimal. Em uma modalidade util, 0 componente tensoativo é eficaz como um
tensoativo que tem propriedades tensoativas, e como um agente de umecta-
bilidade ou umectante, ou seja, tem propriedades de umectabilidade ou u-
mectantes de acordo com a presente invengao.

Dentre os componentes uteis incluem-se, sem limitagao, tensoa-
tivos selecionados de hidrocarbil sulfatos de metal alcalino, etoxilatos de aci-
do graxo, por exemplo, etoxilatos de éster de acido graxo de polioxietileno
sorbitano, tal como polissorbato 20-80 e similar, poli(estearatos de oxietile-
no), copolimeros de polioxietileno/polioxipropileno, por exemplo, copolimeros
em bloco, tais como aqueles vendidos sob as marcas registradas Pluronic® e
Tetronic®, hipromelose e similares e misturas destes.

Uma classe particularmente utii de componentes tensoativos
para a presente invencao sao aqueles selecionados de hidrocarbil sulfatos
de metal alcalino tendo de cerca de 8 a cerca de 16 atomos de carbono por
molécula e misturas destes. Hidrocarbil sulfatos de sddio tendo de cerca de
8 a cerca de 16 atomos de carbono por molécula e misturas destes sao mui-
to uteis. Alquil sulfatos de metal alcalino, por exemplo, de sédio, tendo de
cerca de 8 a cerca de 16 atomos de carbonos por molécula e misturas des-
tes sdo particularmente uteis. Excelentes resultados sao obtidos quando o
componente tensoativo compreende dodecil sulfato de sddio, que é também
conhecido como lauril sulfato de sédio.

O componente tensoativo estd presente nas composi¢coes em
uma quantidade eficaz para aumentar a absor¢cao, ou seja, a quantidade de
absor¢ao e/ou a taxa de absorg¢do, do componente terapéutico no trato gas-
trointestinal do ser humano ou do animal. A quantidade de qualquer compo-
nente tensoativo particular incluido na presente composi¢cao pode variar em
uma taxa relativamente ampla dependendo, por exemplo, e sem limitagao,
do componente terapéutico usado, do componente tensoativo especifico u-
sado, e da quantidade e/ou da taxa de absor¢do do componente terapéutico

desejada, entre outros fatores. Em uma modalidade, o componente tensoati-
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vo pode estar presente na presente composicao em uma quantidade em
uma faixa de cerca de 0,01% (peso) ou menos a cerca de 10% (peso) ou
cerca de 15% (peso) ou mais, preferivelmente em uma faixa de cerca de
0,2% (peso) ou cerca de 0,5% (peso) a cerca de 4% (peso) ou cerca de 6%
(peso) da composicao total.

As composi¢cdes da presente inveng¢ao incluem ainda veiculos
farmaceuticamente aceitaveis, que compreendem qualquer veiculo, excipi-
ente ou diluente que nao tenha substancialmente nenhum efeito prejudicial
de longo prazo ou permanente quando administrado a um paciente, ou seja,
ao ser humano ou ao animal. O excipiente € geralmente misturado com um
componente terapéutico ativo, ou deixado diluir ou ser incluido no compo-
nente terapéutico. O veiculo pode ser um agente sdlido ou semi-sélido que
age como excipiente ou veiculo para o componente terapéutico. Exemplos
de veiculos sélidos uteis nas composi¢coes farmacéuticas da invengéo inclu-
em, sem limitacao, graus farmacéuticos de manitol, lactose, amido, estearato
de magnésio, sacarina sodica, polialquileno glicdis, talco, celulose, glicose,
sacarose e carbonato de magnésio.

Exemplos de tais materiais, que sé&o uteis nas composi¢gbes da
presente invengao, incluem, sem limitagdo, componentes de carga ou com-
ponentes diluentes, componentes desintegradores, componentes de desli-
zamento, componentes lubrificantes, componente de tamponamento, com-
ponentes conservantes, componentes de cdpsula e similares e misturas des-
tes. Como citado acima, o material ou materiais que compdem o veiculo
farmaceuticamente aceitavel podem ser selecionados dos materiais conven-
cionais, que sdo bem-conhecidos da técnica de farmacia. Qualquer material
ou materiais adequados podem ser usados no veiculo farmaceuticamente
aceitavel com a condi¢ao que tal material ou materiais sejam farmaceutica-
mente aceitaveis na aplicagdo na qual a presente invengao € para ser usa-
da, ndo interfiram indevidamente na atividade farmacéutica do componente
terapéutico incluido na presente composi¢ao, nao interfiram indevidamente
no componente tensoativo da presente composi¢ao, e funcionem como pre-

tendido na presente composicdo. A quantidade de cada material incluido no
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veiculo farmaceuticamente aceitavel pode ser selecionado para desempe-
nhar um ou mais fungbes desejadas.

Exemplos de componentes de carga/componentes diluentes U-
teis incluem, sem limitagao, carbonato de célcio, fosfato de calcio; celulose,
tal como (sem limitacdo) celulose microcristalina, outras formas de celulose
e similares; derivados celuldsicos, tais como (sem limitagao) acetato de celu-
lose, etilcelulose e similares; dextrina e similares; agucares, tais como (sem
limitagdo) dextrose, lactose, maltose, sacarose e similares; palmitoestearato
de glicerila e similares; manitol, sorbitol, xilitol e similares; polimetacrilatos e
similares; alginato de sodio e similares; amido, derivados de amido e simila-
res; talco e similares; e similares e misturas destes. O componente de car-
ga/componente diluente pode estar presente em uma quantidade amplamen-
te variavel nas presentes composi¢cdes. O componente de carga/compo-
nente diluente pode compreender pelo menos cerca de 30% (peso), por e-
xemplo, até cerca de 90% (peso) da composicdo e pode ser aumentado ou
diminuido dependendo da presenga e quantidades \de outros materiais na
Composic¢ao.

O componente desintegrador pode ser selecionado dos seguin-
tes materiais exemplificativos incluindo, sem limitagao, acido alginico, algina-
to de sodio e similares; fosfato de calcio tribasico e similares; celulose, tal
como (sem limitagdo) celulose cristalina, outras formas de celulose e simila-
res; derivados de celulose, tais como (sem limitagdo) carboximetilcelulose
sodica, hidroxipropil celulose, metilcelulose e similares; quitosana e simila-
res; materiais que contém silicio, tais como (sem limitagado) dioxido de silicio
coloidal, aluminossilicato de magnésio e similares; croscarmelose sédica e
similares; crospovidona e similares; povidona e similares; amido e derivados
de amido, tal como (sem limitagcao) glicolato de amido sddico, e similar; e
similares e misturas destes. O componente desintegrador pode estar presen-
te na presente composi¢cao em uma quantidade eficaz para auxiliar ou facili-
tar o rompimento ou a desintegracao da forma de dosagem, por exempio,
pilula, capsula e similares, da composicdo no trato gastrointestinal do ser

humano ou do animal, por exemplo, como uma etapa preliminar na liberagéo
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do componente terapéutico da forma de dosagem para absor¢do no trato
gastrointestinal.

Como pode ser visto dos exemplos de componentes de car-
ga/diluentes e dos componentes desintegradores mencionados acima, existe
alguma sobreposicao destes componentes. Assim, em certos casos, o com-
ponente desintegrador pode ser parte do componente de carga/diluente e
vice-versa.

O componente desintegrador esta vantajosamente presente nas
presentes composi¢oes em uma quantidade em uma faixa de cerca de 1%
(peso) ou cerca de 5% (peso) a cerca de 20% (peso).

A combinag¢ao do componente de carga/diluente e o componente
desintegrador € vantajosamente eficaz para distribuir a forma de dosagem
da presente composi¢ao ao trato gastrointestinal do ser humano ou do ani-
mal e para facilitar ou auxiliar a liberagao do componente terapéutico da for-
ma de dosagem.

O componente de deslizamento pode ser selecionado dos se-
guintes exemplos, sem limitagcao, fosfato de calcio tribasico e similares; celu-
lose e derivados celuldsicos, por exemplo, (sem limitagdo), conforme descri-
tos em algum ponto aqui, e similares; materiais contendo silicio, tais como
(sem limitagdo) diéxido de silicio coloidal, silicato de calcio, silicato de mag-
nésio e similares; amido, derivados de amido e similares; talco e similares; e
similares e misturas destes.

O componente de deslizamento pode estar presente em uma
quantidade eficaz para facilitar a passagem da forma de dosagem oralmente
administrada da composi¢éo ao trato gastrointestinal. Por exemplo, o com-
ponente de deslizamento pode estar presente nas composicdes em uma
quantidade em uma faixa de cerca de 0,1% (peso) ou menos ou cerca de
0,3% (peso) a cerca de 1,5% (peso) ou cerca de 3% (peso) ou mais.

O componente lubrificante pode estar presente em uma quanti-
dade eficaz para facilitar a conformagéo das formas de dosagem da presen-
te composicao.

Exemplos de componentes lubrificantes Uteis incluem, sem limi-
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tacdo, acido estearico e estearatos, tais como (sem limitacao) estearato de
calcio, estearato de magnésio, monoestearato de glicerina, e similares; polie-
tileno glicois e similares; copolimeros de polioxietileno-polioxipropileno (pola-
xamero); e similares e misturas destes.

Tal componente lubrificante pode estar presente nas presentes
composicdes em uma quantidade em uma faixa de cerca de O,i% (peso) ou
menos a cerca de 1,0% (peso) ou mais.

As presentes composi¢cdes podem incluir um ou mais agentes
tais como, sem limitagao, agentes emulsificantes, agentes adogantes ou fla-
vorizantes, ajustadores de tonicidade, conservantes, tampodes, antioxidantes,
e similares. Agentes de tonicidade uteis em uma composi¢ao farmacéutica
da invengao incluem, mas sem limitagcao, sais tais como acetato de sédio,
cloreto de sddio, cloreto de potassio, manitol ou glicerina e outros ajustado-
res de tonicidade farmaceuticamente aceitaveis. Conservantes uteis nas
composi¢gdes farmacéuticas da invengao incluem, sem limitagao, cloreto de
benzalcbnio, clorobutanol, timerosal, acetato de fenilmercurico, e nitrato de
fenilmercurico. Varios tampdes e meios para ajustar o pH podem ser usados
para preparar uma composi¢ao farmacéutica, incluindo, mas sem limitagao,
tampdes de acetato, tampdes de citrato, tampdes de fosfato e tampoes de
borato. Similarmente, antioxidantes uteis nas composi¢des farmacéuticas
sao bem-conhecidas da técnica e incluem, por exemplo, metabissulfito de
sodio, tiossulfato de sédio, acetilcisteina, hidroxianisol butilado e hidroxitolu-
eno butilado. E entendido que essas e outras substancias conhecidas da
técnica de farmacologia possam ser incluidas em uma composicdo farma-

céutica da invengéo. Vide, por exemplo, Remington’s Pharmaceutical Scien-

ces Mack Publishing Company.

Os componentes terapéuticos incluidos nas presentes composi-
¢bes podem ser eficazes em proporcionar qualquer um ou mais dos efeitos
terapéuticos ao ser humano ou ao animal a quem as composi¢des sdo ad-
ministradas. Vantajosamente, as composi¢des sao administradas ao ser
humano ou ao animal de modo que o componente terapéutico é absorvido

no trato gastrointestinal do ser humano ou do animal. Por exemplo, a com-
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posicdo pode ser oralmente administrada ao humano ou ao animal.

Em uma modalidade, por exemplo, e sem limitagdo, o compo-
nente terapéutico € um componente de agonista de receptor alfa-2-adre-
nérgico, tal como um que carega de atividade sedativa, e que possa ser util,
por exemplo, e sem limitacdo, na preven¢ao ou na reducao (alivio) de uma
condicao reforcada simpaticamente, tal como sem sedagédo concomitante.

Qualquer uma de uma variedade de condi¢gbes reforgadas sim-
paticamente pode ser prevenida ou aliviada sem sedacao concomitante, por
um componente terapéutico de acordo com a presente invengao, incluindo,
sem limitagdo, hipersensibilidade sensorial, tal como aquela associada a fi-
bromialgia ou as cefaléias tais como enxaquecas; doengas gastrointestinais
tais como sindrome do intestino irritavel e dispepsia; condigdes dermatoldgi-
cas tal como psoriase; disturbios cardiovasculares; taquicardias; disturbios
de vasoconstricdo periférica incluindo a Sindrome de Raynaud e esclero-
derma; ataques de panico; disturbios metabdlicos tais como diabetes tipo I,
resisténcia a insulina e obesidade; disturbios de contragcao muscular incluin-
do disturbios da contracdao da musculatura esquelética, disturbios da contra-
cao da musculatura lisa, espasticidade, e disturbios da contragdo da muscu-
latura associada a cefaléia do tipo tensao; disturbios comportamentais tais
como, mas sem limitagao, comer muito e dependéncia de drogas; e disfun-
cao sexual.

O componente terapéutico proporcionado aqui pode ser também
util, por exemplo, para prevengao ou alivio da dor crénica. A dor cronica é
um termo que significa dor diferente da dor aguda e inclui, sem limitagao, dor
neuropatica, dor visceral, dor inflamatéria, dor de cefaléia, dor muscular e
dor referida. E entendido que a dor crénica seja de duragdo relativamente
longa, por exemplo, varios anos e pode ser continua ou intermitente. A dor
cronica é distinta da dor aguda, que é imediata, geralmente dor no alto limiar
produzida por leséo tais como corte, esmagamento, queimadura, ou por es-
timulo quimico tal como aquele sofrido por exposi¢do a capsaicina, o ingre-
diente ativo das pimentas chilli.

Qualquer uma de uma variedade de tipos de dor crénica pode
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ser prevenida ou aliviada sem seda¢ao concomitante por um componente
agonista de receptor alfa-2-adrenérgico de acordo com a invencgao, incluin-
do, mas sem limitagao, dor neuropatica tais como dor neuropética associada
a neuropatia diabética ou neuralgia pés-herpética; dor cronica associada a
cancer; dor pos-operatoria; dor alodinica tal como dor fibromialgica; dor cro-
nica associada a Sindrome da Dor Regional Complexa (CRPS); dor visceral
crénica tal como aquela associada a sindrome do intestino irritavel ou dis-
menorréia; dor crénica de cefaléia tais como dor de enxaqueca, dor de cefa-
Iéia ndo vascular, dor de cefaléia em salvas ou dor de cefaléia por tensao
diaria; e dor muscular crénica tal como, mas ainda sem limitagdo, aquela
associada a espasmo lombar.

O componente terapéutico proporcionado aqui pode ser adicio-
nalmente util, por exemplo, na prevengao ou alivio de uma condicdo neuro-
Iégica. Tal condicédo neuroldgica pode ser, sem limitagdo, uma condigdo neu-
rolégica aguda ou cronica. Como exemplos nao-limitativos, as condigdes
neurolégicas agudas, que podem ser prevenidas ou aliviadas, incluem aci-
dente vascular cerebral; trauma na cabeg¢a ou na medula espinal; e convul-
sa0. Além disso, condi¢des neuroldgicas crénicas que podem ser prevenidas
ou aliviadas incluem, mas sem limitagdo, doengas neurodegenerativas tais
como mal de Alzheimer; mal de Parkinson; doeng¢a de Huntington; esclerose
lateral amiotréfica e esclerose multipla; deméncia associada ao HIV e neuro-
patia; doencgas oculares tais como glaucoma, neuropatia diabética e degene-
ragcdo macular relacionada a idade; e esquizofrenia, vicio, abstengdo e de-
pendéncia de farmacos, e depressao e ansiedade.

O termo condigdo neuroldgica engloba todos os disturbios agu-
dos e crbénicos que afetam, pelo menos em parte, os neurdnios. Assim, o
termo condigdo neurolégica engloba, sem limitagédo, hipoxia-isquemia (aci-
dente vascular cerebral); leséo na cabega e na medula espinal; epilepsia;
disturbios neurodegenerativos tais como mal Alzheimer, mal de Parkinson,
Parkinsonismo; doengas de Huntington, esclerose lateral amiotréfica e escle-
rose multipla; neuropatias optica tais como glaucoma, degeneragao retiniana

induzida por luz tais como degeneracgao fotorreceptora e degeneragdo macu-
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lar; disturbios de degeneracgéao fotorreceptora tal como retinite pigmentosa;
deméncia associada ao HIV (complexo de deméncia de sindrome da imuno-
deficiéncia adquirida) e neuropatia associada ao HIV; anormalidades meta-
bélicas, mitocondriais e cerebrais infecciosas, tal corho, mas sem limitacao,
encefalite; sindromes da dor neuropatica tais como causalgia ou neuropatias
periféricas dolorosas; atrofia olivopontocerebelar; anormalidades mitocondri-
ais e outros disturbios bioquimicos tais como sindrome MELAS, MERRF,
doencga de Leber, encefalopatia de Wrenicke, sindorme de Rett, homocistei-
nuria, hiper-homocisteinemia, hiperprolinemia, hiperglicinemia nao-cetoética,
aminoaciduria hidroxibutirica, deficiéncia de. sulfito oxidase, doenga de sis-
temas combinados, encefalopatia por chumbo; encefalopatia hepatica, sin-
drome de Tourette; vicio em drogas e dependéncia de drogas; abstencao de
drogas, tal como abstencao de alcool ou opiaceos; e sindromes de depres-
sao ou ansiedade (vide, por exe[gplo, Lipton e Rosenberg, New Engl. J.
Med. 330:613 (1994)). ' °"\x

Qualquer uma de uma ‘vari\é“dade de condi¢des oculares pode
ser prevenida ou aliviada sem sedagao concomitante seguinte a administra-
cao periférica de um componente agonista de receptor alfa-2-adrenérgico de
acordo com a presente invengao. Essas condigdes incluem, sem limitagao,
retinopatia diabética; edema macular tais como doencgas associadas ao dia-
betes; condi¢des de degeneracao retiniana tal como glaucoma, degeneragao
macular tais como degeneragao macular relacionada a idade (ARMD) e reti-
nite pigmentosa; distrofias retinianas; disturbios inflamatérios da retina; con-
dicdes oclusivas oculares da retina tais como oclusdes na veia retiniana ou
oclusdes em ramificagao ou artéria retiniana central; retinopatia de preﬁmﬂ“g,tu-
ridade; retinopatia associada a disturbios no sangue tais como anemia falci-
forme; pressao intra-ocular elevada; coceira ocular; lesao seguinte ao desco-
lamento da retina; dano ou lesdo devida a vitrectomia, cirurgia da retina ou
outra; e outra lesdo retiniana que inclui lesao terapéutica tal como aquela
resultante do tratamento com laser da retina, por exemplo, fotocoagulacao
pan-retinal, para retinopatia diabética ou terapia fotodinAmica da retina.

Condigbes oculares que podem ser ainda prevenidas ou aliviadas incluem,
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sem limitagcao, neuropatias opticas genéticas ou adquiridas tais como neuro-
patias Opticas caracterizadas primariamente pela perda da visao central, por
exemplo, neuropatia optica hereditaria de Leber (LHON), atrofia dptica domi-
nante autossdmica (doenca de Kjer) e outras neuropatias Opticas tais como
aquelas que envolvem defeitos mitocondriais, proteinas relacionadas a di-
namina aberrante ou apoptose inapropriada; e neurite éptica tal como aquela
associada a esclerose multipla, oclusdes da veia retiniana ou terapia fotodi-
namica ou a laser. Vide, por exemplo, Carelli et al., Neurochem. Intl. 40:573-
584 (2002); e Olichon et al., J. Biol. Chem. 278:7743-7746 (2003). E enten-
dido que essas e outras anormalidades oculares, especialmente aquelas da
retina neurossensorial, podem ser prevenidas ou aliviadas sem sedagao
concomitante usando os componentes agonistas de receptor alfa-2-adre-
nérgico de acordo com a presente invengao.

Os presentes componentes terapéuticos podem ser uteis para
prevenir ou aliviar outros disturbios, por exemplo, sem sedacao concomitan-
te. Tal disturbio pode ser, por exemplo, e sem limitacado, disturbio de déficit
de atengao (ADH/ADD), que € um disturbio caracterizado primariamente por
falta de atencgao, distragao e impulsividade com inicio anterior aos 7 anos de
idade. Os sintomas podem incluir, sem limitagao, inquietacao e conflitos, difi-
culdade de permanecer sentado, facilidade de se distrair, dificuldade de es-
perar a vez, dificuldade de abster-se de responder sem pensar, inabilidade
para seguir instrugdes, falar demais, e outro comportamento em rompantes
(Anderson, supra, 1994). Além disso, embora originalmente reconhecido em
criangas, ADHD/ADD continua na fase adulta em muitos individuos (vide, por
exemplo, Block, Pediatr. Clin. North Am. 45:1053-1083 (1998); e Pary et al.,
Ann. Clin. Psychiatry 14:105-11 (2002)). Aquele versado na técnica entende
que o0 método da invengao pode ser util para prevenir ou aliviar ADH/ADD
em criangas e adultos tendo formas de modéradas a graves do disturbio.

Os presentes componentes terapéuticos podem ser também u-
teis para prevenir ou aliviar a congestao nasal; diarréia, distarbios urinarios
tais como miccao hiperativa e bexiga superativa; insuficiéncia cardiaca con-

gestiva; ou psicose tal como disturbio maniaco. Além disso, tais componen-
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tes terapéuticos podem ser uteis para prevenir ou aliviar um ou mais sinto-
mas associados a anestesia tais como nausea, vomitos, tremedeira ou péani-
co; ou para intensificar os processos de meméria e cognitivos, por exemplo,
sem limitagao, sem sedag¢ao concomitante.

O termo "aliviar", como usado aqui, significa reduzir pelo menos
cerca de 50% de pelo menos um sintoma da condi¢do particular ou do tipo
de dor crénica que esta sendo tratada.

Como é bem-conhecido na técnica, sedagdo € um termo que
significa uma reducgdo da atividade motora. A frase "sem sedag¢@o concomi-
tante", como usada aqui com referéncia a um componente terapéutico, por
exemplo, um componente agonista de receptor alfa-2-adrenérgico seletivo,
significa que, mediante administragao periférica, por exemplo, administragcéo
oral, o componente produz menos que cerca de 30% de sedagdo em uma
dose dez vezes maior que a dose do componente requerido para produzir
uma reducdo de 50% de um ou mais sintomas da condig&o particular ou do
tipo de doenca crbénica sob tratamento. Em contraste, muitos agonistas de
receptor alfa-2-adrenérgico, tal como dexmeditomidina, sao completamente
sedativos em doses 10 vezes maiores que a dose requerida para produzir
uma redugdo de 50% de um ou mais sintomas da condigdo particular ou do
tipo de dor crénica sob tratamento.

Como exemplos nao-limitativos, a dose do componente agonista
de receptor alfa-2-adrenérgico, de acordo com a presente invengao, requeri-
da para produzir cerca de 30% de sedagédo (redug@o da atividade motora)
pode ser pelo menos 25 vezes maior que, 50 vezes maior que, 100 vezes
maior que, 250 vezes maior que, 500 vezes maior que, 1.000 vezes maior
que, 2.500 vezes maior que, 5.000 vezes maior que, ou 10.000 vezes maior
que a dose requerida para produzir uma redugdo de 50% em um ou mais
sintomas da condicdo particular ou do tipo de dor crdnica sob tratamento. Os
métodos para determinar a extensdo de redugdo de um sintoma, bem como
da extensio de sedacdo, sdo bem-conhecidos da técnica.

Os seguintes exemplos nao-limitativos ilustram certos aspectos

da presente invencao.
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EXEMPLO A

O método de plano de inclinagao para medir &ngulos de contato
envolve inclinar lentamente uma superficie ou plano de uma substancia cujo
angulo de contato é para ser determinado até que uma gota séssil sob o
plano comece a se mover na diregcao do declive. Nessa ocasidao o angulo
entre o plano e a tangente do declive da gota no plano é o &ngulo de contato
de avango, e o angulo entre o plano e a tangente ascendente da gota no
plano é o angulo de contato de recuo.

Um procedimento para determinar os angulos de contato de um
componente terapéutico € como a seguir.

Uma pequena batelada do Composto Ill pesando aproximada-
mente 30 g € micronizada em um moinho de bolas por trés dias usando bo-
las de ago inoxidavel de 5 mm. As particulas resultantes tém um diametro
médio de 8 um. Uma amostra de 200 mg do Composto Il micronizado é
comprimido em uma hostia com 12 mm de didmetro e 2 mm de espessura
usando uma prensa Carver. A hostia foi colada em um painel de pléstico.

Separadamente, 10 mL de uma solugao aquosa sao preparados
contendo tampao de fosfato de sédio 50 mM, no pH 6,8. Uma gota de coran-
te azul alimenticio é adicionada a solugao para auxiliar a visualizagcao.

Uma gota de 40 pul da solugao aquosa azul é colocada no topo
da héstia do Composto 1l em um painel de plastico deixado na posi¢gao hori-
zontal. O painel de plastico e a héstia sdo entdo lentamente inclinados de
sua posi¢cao horizontal em frente de uma camera de filmagem continua. O
processo é interrompido depois que a gota aquosa azul derrubou a hostia.
As imagens que mostram as conformag¢des da gota liquida imediatamente
antes dela comecar a derrubar a hostia sao analisadas e os dngulos de con-
tato medidos.

Para o Composto lll, foi determinado que os angulos de contato
de avango e de recuo sdo 116° e 73°, respectivamente.

Alternativamente, ambos os éngulos de contato e de recuo po-
dem ser medidos usando um instrumento KSV (modelo CAM 200) com esta-

gio de inclinacédo. O instrumento é inteiramente controlado por computador, e
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captura a imagem do video e realiza uma analise completa dos angulos de
contato de avango e de recuo.
EXEMPLOS 1a 4

Amostras A, B, C e D de um agonista de receptor alfa-2-

adrenérgico tendo a seguinte estrutura

COMPOSTO Il

(Composto Ill) sdo selecionados para teste. O Composto lli tem
solubilidade em agua e umectabilidade de superficie em agua bastante limi-
tadas. Por exemplo, a solubilidade do Composto Ill [AGN 199981] em agua,
a 25°C, é menor que 0,5 mg/mL, e os angulos de contato de avanco/recuo
do Composto Il sdo 116°%73°, respectivamente. '

As Amostras A e B estdo na forma de particulas tendo um dia-
metro médio de cerca de 150 micra. As Amostras C e D estdao na forma de
particulas tendo um didmetro de cerca de 10 micra.

Uma solugao aquosa tamponada com tampéo para um pH de
6,8 € proporcionada. Uma quantidade de uma mistura contendo excipientes
farmaceuticamente aceitaveis é fornecida. Além disso, uma quantidade de
dodecil sulfato de sédio é fornecida.

Uma mistura da Amostra A (100 mg) e excipientes é formada e é
colocada em 900 mL da solugdo aquosa. Uma mistura da Amostra C (100
mg) e excipientes é formada e é colocada em outros 900 mL da solugéo a-
quosa. S&o retiradas amostras de teste de cada uma das solugbes aquosas,
em varios tempos, depois que cada uma das misturas contendo o Composto
() (Amostras A e C) é colocada na solugdo aquosa. Cada uma dessas a-
mostras de teste é analisada quanto a concentragdo do Composto Ill. Usan-
do esses resultados de teste por um periodo de 240 minutos, sdo desenvol-
vidas relagdes entre a percentagem da Amostra A e da Amostra C dissolvi-
das e tempo. Esses testes sdo operados em um total de 3 vezes (n = 3).

Tais relagbes estdo graficamente ilustradas pelos pontos de da-
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dos através dos quais a Curva 1 (Amostra A) e a Curva 2 (Amostra C) na
Figura 1 sao tragcadas.

A relacdo entre a Curva 1 e a Curva 2 é bastante surpreendente.
Essas curvas demonstram que particulas maiores do Composto Ill (na A-
mostra A, Curva 1) se dissolvem mais rapidamente na solugao aquosa de
tampéao do que o fazem as particulas do Composto Il (na Amostra C, Curva
2). Deve ser intuitivamente esperado que particulas sélidas menores se dis-
solvam mais rapidamente que as particulas sélidas maiores. Até este ponto
pelo menos, o fato de que as particulas maiores do Composto Il (na Amostra
A, Curva 1) se dissolvem mais rapidamente que as particulas menores do
Composto Il (Curva 2) nao é esperado. Sem se desejar limitar a presente .
invencao a qualquer teoria de operacgao particular, € acreditado que a com-
binacao de baixa solubilidade em agua e baixa umectabilidade de superficie
em agua do Composto Il resulta em uma taxa de dissolu¢cdo reduzida das
particulas menores do Composto lll, por exemplo, porque uma dada quanti-
dade (peso) das particulas menores tem uma area de superficie aumentada
que a mesma quantidade (peso) das particulas maiores.

Em qualquer caso, o Composto |ll tem também uma taxa relati-
vamente reduzida de dissolucdo em agua, se presente como particulas pe-
quenas ou como particulas grandes. Tal taxa de dissolugdo reduzida pode
limitar a absor¢ao do Composto lll, bem como de tais outros agentes tera-
péuticos, no trato gastrointestinal do ser humano ou do animal que, por sua
vez, pode resultar em eficacia terapéutica reduzida.

Cada uma das Amostras B e D é testada em um modo substan-
cialmente similar. Contudo, quando as Amostras B e C sao testadas, 1%
com base em peso da mistura da Amostra e mistura de excipiente, de dode-
cil sulfato de sédio é incluido na mistura. Cada um desses testes é operado
em um total de trés vezes.

As relagdes entre o Composto |l dissolvido e o tempo para que
as Amostras B e D estao graficamente ilustradas pelos pontos de dados atra-
vés dos quais as Curvas 3 e 4, respectivamente, na Figura 1, sdo tragadas.

A comparacgao das Curvas 1 a 4 da Figura 1 mostra que cada
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um das relagdes é diferente. Em particular, com respeito as Curvas 1 e 2, é
aparente que particulas relativamente grandes (150 micra) e relativamente
pequenas (10 micra) do Composto Il sem qualquer dodecil sulfato de sédio
se dissolvem de modo relativamente lento, particularmente em periodos de
tempo de cerca de 120 minutos ou menos.

Essa solubilidade “lenta" das particulas relativamente grandes
do Composto Ill é mitigada em algum grau pela presenca de dodecil sulfato
de sddio, que tem propriedades tensoativas, como mostrado por compara-
cao das Curvas 1 e 3 da Figura 1. Assim, 0 uso de tensoativo de dodecil sul-
fato de sodio, que tem também propriedades de umectabilidade, aumenta
vantajosamente a solubilidade em agua dos agentes terapéuticos, que tém
solubilidade em agua limitada e umectabilidade de superficie em agua limi-
tada, tal como o Composto lll.

Além disso, ao se comparar as Curvas 2 e 4 na Figura 1, fica
aparente que a reducéo do tamanho das particulas do Composto il propor-
ciona ainda aumentos de solubilidade. Sem se desejar limitar a invencéo a
qualquer teoria de operagao particular, acredita-se que os materiais que tém
propriedades tensoativas e que proporcionam umectabilidade aumentada, tal
como o dodecil sulfato de sédio, sao particularmente Uteis no aumento da
solubilidade do componente terapéutico quando sdo usadas particulas me-
nores do componente terapéutico, com area de superficie de particula total
aumentada.

E importante notar que na auséncia de um tensoativo com pro-
priedade de umectabilidade, a redugao do tamanho das particulas do Com-
posto Il reduz realmente a taxa de dissolugdo relativa as particulas maiores
do Composto Ill. Comparar as Curvas 1 e 2 da Figura 1. Contudo, em pre-
senga de um tensoativo com propriedades de umectabilidade, a redugéo do
tamanho das particulas do Composto Ill aumenta ainda a taxa de dissolugao
relativa as particulas maiores do Composto Ill. Comparar as Curvas 3 e 4 da
Figura 1. Aumentos da taxa de dissolugao de tais componentes terapéuticos
sao altamente vantajosos e permitem a absor¢do aumentada de tais compo-

nentes terapéuticos no trato gastrointestinal do ser humano ou do animal.
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Em qualquer caso, como mostrado na Figura 1, o uso de particu-
las relativamente pequenas do agonista citado acima junto com um tensoati-
vo intensificador de umectabilidade, tal como dodecil sulfato de sédio, au-
menta substancialmente a solubilidade do Composto I, que tem solubilida-
de em agua limitada e umectabilidade de superficie em agua limitada. O
componente Il solubilizado é mais prontamente absorvido no trato gastroin-
testinal e, como tal, € mais eficaz para proporcionar o efeito terapéutico de-
sejado.

EXEMPLOS 5 E 6

Os testes descritos nos Exemplos 1 a 4 com as Amostras A e B
sao repetidos, exceto que as misturas usadas incluiram a Amostra A (200
mg) € excipientes, e a Amostra B (200 mg) e excipientes.

Os resultados desses testes estdo mostrados na Figura 2. A
Curva 5 representa a relagao obtida da % (percentagem) do farmaco libera-
do ou dissolvido versus tempo em contato com a solugdo aquosa para a
Amostra A. Similarmente, a Curva 6 representa tal relagcdo obtida para a
Amostra B.

Esses resultados de teste confirmam os resultados de teste
mostrados na Figura 1. Em particular, a comparacéo da Curva 6 com a Cur-
va 5 torna aparente que a presenca de um tensoativo intensificador de u-
mectabilidade, tal como dodecil sulfato de sédio, aumenta a solubilidade em
agua (ou aumenta a taxa de solubilidade em agua) do agonista relativamen-
te insoluvel.

Além disso, a Curva 5 demonstra que esse efeito de dissolugdo
ou de solubilidade aumentado de tais tensoativos ocorre para proporcionar
quantidades aumentadas de tais componentes terapéuticos em solugéo (e,
portanto, absorviveis no trato gastrointestinal do ser humano ou do animal)
mesmo com dosagens aumentadas de tais componentes terapéuticos.

Para ilustracéo, aos 60 minutos na solucdo de tampao, a Curva
1 indica que 80% de 100 mg ou 80 mg do agonista foram dissolvidos.

Aos 60 minutos na solugao tampao, a Curva 3 indica de 88% de
100 mg ou 88 mg do agonista foram dissolvidos.
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Aos 60 minutos na solugdo tampao, a Curva 5 indica que 67%
de 200 mg ou 134 mg do agonista foram dissolvidos.

Aos 60 minutos na solucao tampao, a Curva 6 indicou que 85%
de 200 mg ou 170 mg do agonista foram dissolvidos.

Esses resultados esclarecem que a solubilidade intensificada (ou
a taxa intensificada de solubilidade) dos componentes terapéuticos nao rela-
tivamente insoluveis e relativamente ndo umectaveis obtidos com os tensoa-
tivos intensificadores de umectabilidade de acordo com a presente invengéo
€ substancialmente benéfica, mesmo se quantidades aumentadas do com-
ponente terapéutico sdo usadas ou necessarias para obtencdo do efeito te-
rapéutico desejado.

Em resumo, de acordo com a presente invenc¢ao, quantidades
aumentadas de componentes terapéuticos relativamente insollveis e relati-
vamente ndo umectaveis, tal como o Composto |ll de agonista de receptor
alfa-2-adrenérgico, estdo disponiveis para absor¢do no trato gastrointestinal
do ser humano ou do animal para proporcionarem os efeitos terapéuticos
desejados mesmo em situagdes onde doses relativamente altas de tais
componentes terapéuticos sdo requeridas ou usadas.

EXEMPLOS 7¢e 8
Uma série de duas composigdes é preparada como a seguir.

Particulas do Composto |, tendo estrutura quimica conforme de-
finida em algum ponto aqui, sao proporcionadas, as quais tém didmetros em
excesso de 100 micra. Essas particulas sdo micronizadas em um moinho
Aljet (Modelo 00 Jet-0-Mizer) para produzir particulas do Composto | tendo
didmetros em uma faixa de 10-20 micra. O Composto | tem uma solubilidade
em agua a 25°C de menos que 0,5 mg/mL; e angulos de contato de avan-
co/recuo de mais que 90°/maiores que 45°, respectivamente.

Essas particulas pequenas do Composto | sao combinadas com
particulas de dodecil sulfato de sddio, uma carga/diluente, tal como celulose
microcristalina, um desintegrador, tal como gelatina pré-gelatinizada, um a-
gente de deslizamento, tal como silica sublimada, e um lubrificante, tal como

estearato de magnésio, para formar duas composi¢coes diferentes. Os mate-
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riais combinados sao misturados em misturadores. As duas misturas tém as

seguintes composicoes.

CONCENTRACAOQ, % em peso
Exemplo 7 Exemplo 8

Ingrediente

Composto | 25 25
Dodecil Sulfato de Sddio 1,5 1,0
Celulose Microcristalina 64,5 65
Amido Pré-Gelatinizado 7,5 7,5
Silica Sublimada 1,0 1,0
Estearato de Magnésio 0,5 0,5

EXEMPLOS 9 E 10
Uma porcao de cada uma das Composigoes 7 e 8 é prensada

para formar um comprimido, usando uma prensa convencional para compri-
midos. Cada um dos comprimidos inclui 100 mg do Composto |, e é util para
ser administrado oralmente a um humano ou a um animal.
EXEMPLOS 11 E 12

Uma outra por¢cao de cada uma das Composicdes 7 e 8 é en-

capsulada em uma céapsula baseada em gelatina, usando técnicas conven-
cionais de preenchimento de capsulas. Cada uma das capsulas inclui 100 mg
do Composto |, e é util para administragdo oral a um ser humano ou a um
animal.
EXEMPLOS 13 E 14

Uma outra por¢ao de cada uma das Composicoes 7 e 8 é com-

binada com um quantidade suficiente de agua e misturada para formar uma -
mistura extrudavel. Usando equipamento e técnicas convencionais de extru-
sao, corte e secagem, cada uma das misturas extrudaveis é extrudada em
filamentos delgados, que sado cortados para formar contas de tamanho ade-
quado para serem colocadas em uma capsula, e secadas. Depois das con-
tas serem secadas, elas sao encapsuladas em uma capsula baseada em
gelatina, usando técnicas convencionais de preenchimento de capsulas. Ca-
da uma das capsulas inclui 100 mg do Composto |, e é util para ser adminis-
trada oralmente a um humano ou a um animal.

EXEMPLOS 15 E 16
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Uma série de duas composi¢des € preparada como a seguir.

Particulas do Composto Il, tendo estrutura quimica conforme
definida em algum ponto aqui, sao fornecidas, as quais tém didmetros em
excesso de 100 micra. Essas particulas sdo micronizadas em um moinho
Aljet (modelo 00 Jet-0O-Mizer) para produzir particulas do Composto Il tendo
didmetros em uma faixa de 10-20 micra. O Composto Il tem uma solubilida-
de em agua a 25°C de menos que 0,5 mg; e dngulos de contato de avan-
co/recuo maiores que 90°/maiores que 45°, respectivamente.

Essas particulas pequenas do Composto Il sdo combinadas com
particulas de dodecil sulfato de sédio, uma carga/diluente, tal como celulose
microcristalina, um desintegrador, tal como amido pré-gelatinizado, um agen-
te de deslizamento, tal como silica sublimada, e um lubrificante, tal como
estearato de magnésio para formar duas composi¢oes diferentes. Os mate-
riais combinados sao misturados em misturadores. As duas misturas tém as

seguintes composigoes.

CONCENTRACAOQ, % em peso

Exemplo 15 Exemplo 16
Ingrediente
Composto I 25 . 25
Dodecil Suifato de Sédio 1,5 1,0
Celulose Microcristalina 64,5 65
Amido Pré-Gelatinizado 7,5 7,5
Silica Sublimada 1,0 1,0
Estearato de Magnésio 0,5 0,5

EXEMPLOS 17 E 18
Uma porg¢ao de cada uma das Composicdes 15 e 16 é prensada

para formar um comprimido, usando uma prensa de comprimido convencio-
nal. Cada um dos comprimidos inclui 100 mg do Composto Il, e é util para
ser oralmente administrado a um ser humano ou a um animal.
EXEMPLOS 19 E 20

Uma outra por¢cao de cada uma das Composicdes 15 e 16 é en-

capsulada em uma capsula com base em gelatina, usando técnicas conven-
cionais de preenchimento de capsula. Cada uma das capsulas inclui 100 mg

do Composto Il, e é util para ser administrada oralmente a um humano ou a
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um animal.
EXEMPLOS 21 E 22

Uma outra porcao de cada uma das Composicoes 15 e 16 é
combinada com uma quantidade suficiente de agua e misturada para formar
uma mistura extrudavel. Usando equipamento e técnicas convencionais de
extrusdo, corte e secagem, cada uma das misturas extrudaveis é extrudavel
em filamentos delgados, que sao cortados para formar contas de tamanho
adequado para serem colocadas em uma capsula, e secadas. Depois das
contas serem secadas, elas sdo encapsuladas em uma capsula baseada em
gelatina, usando técnicas convencionais de preenchimento. Cada uma das
capsulas inclui 100 mg do Composto |1, e é util para ser oralmente adminis-
trada a um humano ou animal.

EXEMPLOS 23 A 25
Uma série de trés composi¢des é preparada como a seguir.

Particulas do Composto lll, tendo estrutura quimica conforme
definida em algum lugar aqui, sdo proporcionadas, as quais tém diametros
em excesso de 100 micra. Essas particulas sao micronizadas em um moinho
Aljet (Modelo 00 Jet-O-Mizer) para produzir particulas do Composto lI tendo
diametros em uma faixa de 10 a 20 micra.

Essas particulas pequenas do Composto Ill sdo combinadas
com particulas de dodecil sulfato de sédio, um diluente/carga, tal como celu-
lose microcristalina, um desintegrador, tal como amido pré-gelatinizado, um
agente de deslizamento, tal como silica sublimada, e um lubrificante, tal co-
mo estearato de magnésio para formar duas composi¢cdes diferentes. Os
materiais combinados sao misturados em misturadores. As duas misturas

tém as seguintes composi¢des quimicas.

CONCENTRACAO, % em peso
EXEMPLO 23 | EXEMPLO 24 | EXEMPLO 25

Ingrediente

Composto Il 5 50 25
Dodecil Sulfato de Sédio 1,0 3,0 2,0
Celulose Microcristalina 85 38 64
Amido Pré-Gelatinizado 7,5 7,5 7,5
Silica Sublimada 1,0 1,0 1,0
Estearato de Magnésio 0,5 0,5 0,5
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EXEMPLOS 26 A 28

Uma porgao de cada uma das Composicdes 23, 24 e 25 é pren-
sada em um comprimido, usando prensa de comprimido convencional. Os
comprimidos das Composicoes 23, 24 e 25 incluem 20 mg, 200 mg e 100
mg do Composto ll, respectivamente. Cada um dos comprimidos é Gtil para
ser oralmente administrado a um ser humano ou a um animal.

EXEMPLOS 29 A 31

Uma outra porgao de cada uma das Composicdes 23, 24 e 25 é
encapsulada em uma capsula com base em gelatina, usando técnicas con-
vencionais de preenchimento de capsula. As capsulas das Composigcoes 23,
24 e 25 incluem 20 mg, 200 mg e 100 mg do Composto lll, respectivamente.
Cada uma das capsulas é util para ser administrada oralmente a um ser hu-
mano ou a um animal.

EXEMPLOS 32 A 34

Uma outra por¢cao de cada uma das Composicoes 23, 24 e 25 é
combinada com uma quantidade suficiente de agua e misturada para formar
uma mistura extrudavel. Usando equipamento e técnicas convencionais de
extrusao, corte e secagem, cada uma das misturas extrudaveis é extrudavel
em fitas delgadas, que sdo cortadas para formar contas de tamanho ade-
quado para serem colocadas em uma capsula, e secadas. Depois das con-
tas serem secadas, elas sdo encapsuladas em uma cépsula baseada em
gelatina, usando técnicas convencionais de preenchimento. As capsulas das
Composicdes 23, 24 e 26 incluem 100 mg do Composto lll. Cada uma das
capsulas é para ser oralmente administrada a um humano ou animal.
EXEMPLOS 35 A 37

Uma série de trés composi¢des € preparada como a seguir.

Particulas do Composto IV, tendo estrutura quimica conforme
definida em algum lugar aqui, sdo proporcionadas, as quais tém didmetros
em excesso de 100 micra. Essas particulas sdo micronizadas em um moinho
Aljet (Modelo 00 Jet-O-Mizer) para produzir particulas do Composto IV tendo
didmetros em uma faixa de 10 a 20 micra. O Composto IV tem uma solubili-

dade em &agua a 25°C de menos que 0,5 mg; e angulos de contato de avan-
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¢o/recuo maiores que 90°/maiores que 45°, respectivamente.

Essas particulas pequenas do Composto IV sdao combinadas
com particulas de dodecil sulfato de sédio, um diluente/carga. Tal como celu-
lose microcristalina, um desintegrador, tal como amido pré-gelatinizado, um
agente de deslizamento, tal como silica sublimada, e um lubrificante, tal co-
mo estearato de magnésio para formar duas composi¢des diferentes. Os
materiais combinados sao misturados em misturadores. As duas misturas

tém as seguintes composicdes quimicas.

CONCENTRACAO, % em peso
EXEMPLO 35 | EXEMPLO 36 | EXEMPLO 37

Ingrediente

Composto IV 2 20 50
Dodecil Sulfato de Sédio 0,5 1,0 3,0
Celulose Microcristalina 88,5 70 38
Amido Pré-Gelatinizado 7,5 7,5 7,5
Silica Sublimada 1,0 1,0 1,0
Estearato de Magnésio 0,5 0,5 0,5

EXEMPLOS 38 A 40

Uma porgcao de cada uma das Composi¢cdes 35, 36 e 37 € pren-

sada em um comprimido, usando uma prensa de comprimido convencional.
Os comprimidos das Composic¢des 35, 36 e 37 incluem 10 mg, 100 mg e 250
mg do Composto IV, respectivamente. Cada um dos comprimidos é (til para
ser oralmente administrado a um ser humano ou a um animal.
EXEMPLOS 41 A 43

Uma outra por¢ao de cada uma das Composicdes 35, 36 e 37 é

concentrada em uma capsula com base em gelatina, usando técnicas con-
vencionais de preenchimento de cdpsula. As cdpsulas das Composigoes 35,
36 e 37 incluem 10 mg, 100 mg e 250 mg do Composto IV, respectivamente.
Cada uma das céapsulas é util para ser administrada oralmente a um ser hu-
mano ou a um animal.
EXEMPLOS 44 A 46

Uma outra por¢do de cada uma das Composicoes 35, 36 e 37 é

combinada com uma quantidade suficiente de agua e misturada para formar

uma mistura extrudavel. Usando equipamento e técnicas convencionais de
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35

extrusao, corte e secagem, cada uma das misturas extrudaveis é extrudavel
em fitas delgadas, que sé@o cortadas para formar contas de tamanho ade-
quado para serem colocadas em uma capsula, e secadas. Depois das con-
tas serem secadas, elas sao encapsuladas em uma capsula baseada em
gelatina, usando técnicas convencionais de preenchimento. As capsulas das
Composigcdes 35, 36 e 37 incluem 10 mg, 100 mg e 250 mg do Composto 1V,
respectivamente. Cada uma das capsulas é util para ser oralmente adminis-
trada a um humano ou a um animal.

Embora a invengdo tenha sido descrita com respeito a varios
exemplos e modalidades especificas, é para ser entendido que a invencao
nao esta limitada a estes e que ela pode ser variavelmente executada dentro

do escopo da invengao.
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REIVINDICACOES

1. Composigao para administracdo ao trato gastrointestinal de
um ser humano ou animal, em que a composi¢cao compreende:

um componente terapéutico em uma quantidade eficaz quando
absorvido no trato gastrointestinal de um ser humano ou animal para ter um
efeito terapéutico desejado sobre o0 ser humano ou animal, em que o com-
ponente terapéutico tem uma solubilidade em agua limitada e umectabilida-
de de superficie em agua limitada e esta presente como uma pluralidade de
particulas solidas;

um componente tensoativo em uma quantidade eficaz para au-
mentar a absorcdao do componente terapéutico no trato gastrointestinal de
um ser humano ou animal em relagdo a uma composi¢ao substancialmente
idéntica sem o componente tensoativo; e

um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

2. Composigdo, de acordo com a reivindicagdo 1, em que o
componente terapéutico tem uma solubilidade em agua, a 25°C, de menos
que 0,5 mg/mL.

3. Composi¢do, de acordo com a reivindicagdo 1, em que o
componente terapéutico tem umectabilidade de superficie em agua suficien-
temente limitada de modo que as particulas sélidas do componente terapéu-
tico sao dissolvidas em agua em uma taxa reduzida relativa as particulas
solidas maiores do componente terapéutico.

4. Composicdo, de acordo com a reivindicagdo 1, em que o
componente terapéutico tem um angulo de contato de avango de cerca de
90° ou maior.

5. Composi¢éo, de acordo com a reivindicagao 1, em que o
componente tem uma angulo de contato de recuo (reclinagédo) de cerca de
45° ou maior.

6. Composig¢ao, de acordo com a reivindicacdo 1, em que a plu-
ralidade de particulas tem didametros de cerca de 150 micra ou menos.

7. Composic¢ao, de acordo com a reivindicag@o 1, em que a plu-

ralidade de particulas tem diametros de cerca de 100 micra ou menos.



8. Composicao, de acordo com a reivindicagdo 1, em que a plu-
ralidade de particulas tem didmetros em uma faixa de cerca de 1 micron a
cerca de 50 micra.

| 9. Composicao, de acordo com a reivindicagao 1, em que a plu-
5 ralidade de particulas tem didmetros em um faixa de cerca de 1 micra a cer-
ca de 30 micra.

10. Composicao, de acordo com a reivindicagao 1, em que pelo
menos uma quantidade maior em peso da pluralidade de particula tem dia-
metros em uma faixa de cerca de 3 micra a cerca de 20 micra.

10 11. Composicao, de acordo com a reivindicacao 1, em que o
componente terapéutico é selecionado do grupo que consiste em componen-
tes agonistas de receptor alfa-2-adrenérgico e misturas destes.

12. Composicao, de acordo com a reivindicagao 1, em que o

componente terapéutico € selecionado do grupo que consiste em

D
D

NH

D

NH



sais, ésteres, amidas, estereoisdmeros, e misturas racémicas farmaceutica-
mente aceitaveis deste, e mistura destes.
13. Composig¢do, de acordo com a reivindicagao 1, em que o

componente terapéutico é
O

H
. N
\ \; s
NH

5 sais, ésteres, amidas, estereoisOmeros, e misturas racémicas farmaceutica-
mente aceitaveis deste, e misturas destes.
14. Composi¢ao, de acordo com a reivindicagdao 1, em que o

componente terapéutico €
H

D

NH

F
sais, ésteres, amidas, estereoisdbmeros, e misturas racémicas farmaceutica-

10  mente aceitaveis deste, e misturas destes.
15. Composicao, de acordo com a reivindicagdao 1, em que o

componente terapéutico é
H

NH
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sais, ésteres, amidas, estereoisdmeros, e misturas racémicas farmaceutica-
mente aceitaveis deste, e misturas destes.
16. Composicéo, de acordo com a reivindicagdo 1, em que o

componente terapéutico é

H
N

D

NH

sais, ésteres, amidas, estereoisdmeros, e misturas racémicas farmaceutica-
mente aceitaveis deste, e misturas destes.

17. Composi¢do, de acordo com a reivindicagdo 1, em que o
componente tensoativo € eficaz para aumentar a umectabilidade da superfi-
cie do componente terapéutico em agua.

18. Composicdo, de acordo com a reivindicagdo 1, em que o
componente tensoativo é selecionado do grupo que consiste em hidrocabil
sulfatos de metal alcalino, etoxilatos de acido graxo, estearatos de polioxieti-
leno, copolimeros de polioxietilneo/polioxipropileno e misturas destes.

19. Composigao, de acordo com a reivindicacdo 1, em que 0
componente tensoativo € selecionado do grupo que consiste em hidrocarbil
sulfatos de metal alcalino tendo cerca de 8 a cerca de 16 atomos de carbono
por molécula e misturas destes.

20. Composi¢do, de acordo com a reivindicagdo 1, em que o
componente tensoativo € selecionado do grupo que consiste em hidrocarbil
sulfatos de sédio tendo cerca de 8 a cerca de 16 atomos de carbono por mo-
lécula e misturas destes.

21. Composicdo, de acordo com a reivindicacdo 1, em que o
componente tensoativo é selecionado do grupo que consiste em alquil sulfa-
tos de metal alcalino tendo cerca de 8 a cerca de 16 4tomos de carbono por
moléculas e misturas destes.

22. Composi¢édo, de acordo com a reivindicagcdo 1, em que o
componente tensoativo compreende dodecil sulfato de sédio.



23. Composigao, que compreende
um componente terapéutico em uma quantidade eficaz quando
absorvido no trato gastrointestinal de um ser humano ou animal para ter um
efeito terapéutico desejado sobre o humano ou animal, em que o componen-
5 te terapéutico esta presente como uma pluralidade de particulas solidas, o

componente terapéutico é selecionado do grupo que consiste em

\ >=
\ H>=°
QC )

H

D

sais, ésteres, amidas, estereoisdmeros, e misturas racémicas farmaceutica-

-

mente aceitaveis deste, e misturas destes;
um componente tensoativo em uma quantidade eficaz para au-

10 mentar a absor¢gdo do componente terapéutico em um trato gastrointestinal
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de um ser humano ou animal em relagdo a uma composicdo essencialmente
idéntica sem o0 componente tensoativo; e

um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

24. Composicao, de acordo com a reivindicagao 23, em que o
componente tensoativo € eficaz para aumentar a umectabilidade da superfi-
cie do componente terapéutico em agua.

25. Composi¢ao, de acordo com a reivindicagao 23, em que 0
componente tensoativo é selecionado do grupo que consiste em hidrocarbil
sulfatos de metal alcalino, etoxilatos de acido graxo, estearatos de polioxieti-
leno, copolimeros de polioxietileno/polioxipropileno e misturas destes.

26. Composicao, de acordo com a reivindicagao 23, em que 0

L

sais, ésteres, amidas, estereoisdmeros, e misturas racémicas farmaceutica-

componente terapéutico é
O

mente aceitaveis deste, e misturas destes.
27. Composigao, de acordo com a reivindicacdo 23, em que 0

componente terapéutico é
H

NH

F
sais, ésteres, amidas, estereoisomeros, € misturas racémicas farmaceutica-
mente aceitaveis deste, e misturas destes.
28. Composigéo, de acordo com a reivindicagao 23, em que 0

componente terapéutico é
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D

NH

sais, ésteres, amidas, estereoisdmeros, e misturas racémicas farmaceutica-
mente aceitaveis deste, e misturas destes.
29. Composicao, de acordo com a reivindicagao 23, em que o

componente terapéutico é

Xt

sais, ésteres, amidas, estereoisdmeros, e misturas racémicas farmaceutica-
mente aceitaveis deste, e misturas destes.

30. Composigao, de acordo com a reivindicagao 23, em que o
componente tensoativo é selecionado do grupo que consiste em hidrocarbil
sulfatos de metal alcalino tendo cerca de 8 a cerca de 16 atomos de carbono
por molécula e misturas destes.

31. Composicdo, de acordo com a reivindicagdao 23, em que o
componente tensoativo é selecionado do grupo que consiste em hidrocarbil
sulfatos de sddio tendo cerca de 8 a cerca de 16 atomos de carbono por mo-
lécula e misturas destes.

32. Composicao, de acordo com a reivindicagdo 23, em que 0
componente tensoativo é selecionado do grupo que consiste em alquil sulfa-
tos de metal alcalino tendo cerca de 8 a cerca de 16 atomos de carbono por
molécula e misturas destes.

33. Composigao, de acordo com a reivindicagdo 23, em que o
componente tensoativo compreende dodecil sulfato de sédio.

34. Composicao, de acordo com a reivindicacdo 33, em que o

componente terapéutico é
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D

sais, ésteres, amidas, estereoisdmeros, e misturas racémicas farmaceutica-
mente aceitaveis deste, e misturas destes.

35. Composicao, de acordo com a reivindicagdo 33, em que o

D

componente terapéutico é

at

F

sais, ésteres, amidas, estereoisdmeros, e misturas racémicas farmaceutica-
mente aceitaveis deste, e misturas destes.
36. Composicao, de acordo com a reivindicacdo 33, em que o

componente terapéutico é
H

NH

sais, ésteres, amidas, estereoisdmeros, e misturas racémicas farmaceutica-
mente aceitaveis deste, e misturas destes.
37. Composicao, de acordo com a reivindicagdo 33, em que o

componente terapéutico é



10

15

20

25

pdn o

NH

sais, ésteres, amidas, estereoisbmeros, e misturas racémicas farmaceutica-
mente aceitaveis deste, e misturas destes.

38. Método para tratar um ser humano ou animal, que compre-
ende:

administrar, oralmente, a um ser humano ou a um animal, uma
composi¢cao conforme definida na reivindicagao 1, proporcionando assim um
efeito terapéutico desejado ao ser humano ou animal.

39. Método, de acordo com a reivindicagao 38, em que o com-
ponente terapéutico tem uma solubilidade em agua, a 25°C, menor que cer-
ca de 0,5 mg/mL.

40. Método, de acordo com a reivindicagao 38, em que o com-
ponente terapéutico tem umectabilidade de superficie em agua suficiente-
mente limitada de modo que particulas sdlidas do componente terapéutico
sao dissolvidas em agua em uma taxa reduzida em relagéo as particulas
sélidas maiores do componente terapéutico.

41. Método, de acordo com a reivindicagao 38, em que compo-
nente terapéutico tem um angulo de contato de avango de cerca de 90° ou
maior.

42. Método, de acordo com a reivindicacao 38, em que a plurali-
dade de particulas tem diametros de cerca de 100 micra ou menos.

43. Método, de acordo com a reivindicagao 38, em que a plurali-
dade de particulas tem didmetros em uma faixa de cerca de 1 micron a cer-
ca de 30 micra.

44. Método, de acordo com a reivindicacao 38, em que a plurali-
dade de particulas tem didmetros em uma faixa de cerca de 1 micron a cer-

ca de 50 micra.
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45. Método, de acordo com a reivindicagdo 38, em que pelo me-
nos uma quantidade maior em peso da pluralidade de particulas tem didme-
tros em uma faixa de cerca de 3 micra a cerca de 20 micra.

46. Método, de acordo com a reivindicagdao 38, em que o com-
ponente terapéutico é selecionado do grupo que consiste em componentes
agonistas de receptor alfa-2-adrenérgico e misturas destes.

47. Método, de acordo com a reivindicacdo 38, em que o com-

ponente terapéutico é selecionado do grupo que consiste em

O
H
N

D

NH

D

NH

2ZT

NH
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H
N

L

NH

sais, ésteres, amidas, estereoisbmeros, e misturas racémicas farmaceutica-
mente aceitaveis deste, e misturas destes.

48. Meétodo, de acordo com a reivindicagdo 38, em que o com-
ponente tensoativo é eficaz para aumentar a umectabilidade da superficie do
componente terapéutico em agua.

49. Método, de acordo com a reivindicacdo 38, em que o com-
ponente tensoativo é selecionado do grupo que consiste em hidrocarbil sul-
fatos de metal alcalino, etoxilatos de acido graxo, estearatos de polioxietile-
no, copolimeros de polioxietileno/polioxipropileno e misturas destes.

50. Metodo, de acordo com a reivindicagao 38, em que o com-
ponente tensoativo é selecionado do grupo que consiste em hidrocarbil sul-
fatos de metal alcalino tendo cerca de 8 a cerca de 16 atomos de carbono
por molécula e misturas destes.

51. Método, de acordo com a reivindicagdo 38, em que o com-
ponente tensoativo é selecionado do grupo que consiste em hidrocabil sulfa-
tos de sodio tendo cerca de 8 a cerca de 16 atomos de carbono por molécu-
la e misturas destes.

52. Método, de acordo com a reivindicagdo 38, em que o com-
ponente tensoativo € selecionado do grupo que consiste em alquil sulfatos
de metal alcalino tendo cerca de 8 a cerca de 16 atomos de carbono por mo-
lécula e misturas destes.

53. Método, de acordo com a reivindicagdo 38, em que o com-
ponente tensoativo compreende dodecil sulfato de sodio.

54. Método para tratar um ser humano ou um animal, que com-
preende:

administrar, oralmente, a um ser humano ou a um animal, uma

composigcao conforme definida na reivindicagdo 22, proporcionando, assim,
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um efeito desejado ao ser humano ou animal.

55. Método, de acordo com a reivindicagao 54, em que o com-
ponente tensoativo é eficaz para aumentar a umectabilidade da superficie do
componente terapéutico em agua.

56. Método, de acordo com a reivindicagcao 54, em que o com-
ponente tensoativo € selecionado do grupo que consiste em hidrocarbil sul-
fatos de metal alcalino, etoxilatos de acido graxo, estearatos de polioxietile-
no, copolimeros de polioxietileno/polioxipropileno e misturas destes.

57. Método, de acordo com a reivindicagao 54, em que o com-
ponente tensoativo é selecionado do grupo que consiste em hidrocarbil sul-
fatos de metal alcalino tendo cerca de 8 a cerca de 16 atomos de carbono
por molécula e misturas destes.

58. Método, de acordo com a reivindicagao 54, em que o com-
ponente tensoativo € selecionado do grupo que consiste em hidrocarbil sul-
fatos de sodio tendo cerca de 8 a cerca de 16 atomos de carbono por molé-
cula e misturas destes.

59. Método, de acordo com a reivindicacado 54, em que o com-
ponente tensoativo € selecionado do grupo que consiste em alquil sulfatos
de metal alcalino tendo cerca de 8 a cerca de 16 atomos de carbono por mo-
lécula e misturas destes.

60. Método, de acordo com a reivindicagdo 54, em que o com-
ponente tensoativo compreende dodecil sulfato de sédio.

61. Método para produzir uma composi¢cdo para administragao
ao trato gastrointestinal de um ser humano ou animal, em que o método
compreende:

selecionar um componente terapéutico tendo umectabilidade de
superficie em agua suficientemente limitada, de modo que as particulas séli-
das do componente terapéutico séo dissolvidas em dgua em uma taxa redu-
zida com relagao as particulas solidas maiores do componente terapéutico; e

formar uma composi¢do que compreende 0 componente tera-
péutico em uma quantidade eficaz quando absorvida no trato gastrointestinal

de um ser humano ou animal para ter um efeito terapéutico desejado sobre o
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ser humano ou animal, um componente tensoativo em uma quantidade efi-
caz desejada para aumentar a absor¢do do componente terapéutico em um
trato gastrointestinal de um ser humano ou um animal com relagdo a um
composi¢ao substancialmente idéntica sem o componente tensoativo, € um
veiculo farmaceuticamente aceitavel.

62. Método, de acordo com a reivindicagdo 61, em que a etapa
de selecionar compreende:

determinar se um dado componente terapéutico tem umectabili-
dade da superficie em agua, suficientemente limitada por medi¢ao e compa-
racao das taxas nas quais duas amostras compreendendo particulas do da-
do componente terapéutico se dissolvem em agua, em que cada amostra
tem particulas do dado componente terapéutico de um tamanho diferente
com relagao a outra amostra.

63. Método, de acordo com a reivindicagao 61, em que o com-
ponente terapéutico tem uma solubilidade em agua, a 25°C, menor que cer-
ca de 0,5 mg/mL.

64. Método, de acordo com a reivindicagdo 62, em que o com-
ponente terapéutico tem uma solubilidade em agua, a 25°C, menor que cer-
ca de 0,5 mg/mL.

65. Composicao para administragdo a um trato gastrointestinal
de ser humano ou de animal, produzida pelo método conforme definido na
reivindicagao 61.

66. Composicéo, de acordo com a reivindicagdo 65, em que a
etapa de selecionar compreende:

determinar se um dado componente terapéutico tem umectabili-
dade da superficie em &gua suficientemente limitada por medi¢ao e compa-
ragao das taxas nas quais as duas amostras compreendendo particulas séli-
das do dito componente terapéutico se dissolvem em agua, em que cada
amostra em particulas do dado componente terapéutico de um tamanho dife-
rente em relagao a outra amostra. _

67. Composi¢do, de acordo com a reivindicagdo 65, em gque o

componente terapéutico tem uma solubilidade em agua, a 25°C, menor que
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cerca de 0,5 mg/mL.
68. Composicao, de acordo com a reivindicagdo 66, em que o
componente terapéutico tem uma solubilidade em agua, a 25°C, menor que

cerca de 0,5 mg/mL.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "COMPOSICOES INCLUINDO FARMACOS RELATI-
VAMENTE INSOLUVEIS EM AGUA/NAO UMECTAVEIS E METODOS PA-
RA USAR AS MESMAS".
Sé@o proporcionadas composigdes que incluem componentes
terapéuticos e componentes tensoativos que intensificam a utilidade dos
componentes terapéuticos e métodos para usar tais composigoes.
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