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RESUMO

“FORMULAgéES DE MEGESTROL EM NANOPARTICULAS”

A presente invencao é dirigida a composicdes de
nanoparticulas compreendendo megestrol. As particulas de
megestrol da composicdao tém um tamanho médio de particula

efectivo menor do que cerca de 2000 nm.



DESCRIGAO

“FORMULAQ@ES DE MEGESTROL EM NANOPARTICULAS”

CAMPO DA INVENCAO

A presente invengdo refere-se a uma composigao de
nanoparticulas compreendendo megestrol e, pelo menos, um
estabilizador de superficie associado a superficie do farmaco,
como definida nas reivindicacgdes. As particulas do megestrol em
nanoparticulas tém um tamanho de particula médio efectivo de

menor do que cerca de 2000 nm, como definido nas reivindicacgdes.

ANTECEDENTES DA INVENQAO

A. Antecedentes Referentes a Composigdes de Nanoparticulas

As composicdes de nanoparticulas, descritas pela primeira
vez na patente U.S. N° 5145684 (“patente “684"), sao particulas
consistindo num agente terapéutico ou de diagndéstico pouco
soluvel que tem adsorvido na sua superficie, um estabilizador
superficial nado reticulado. A  patente '684 nao descreve

composicdes de nanoparticulas de megestrol.

Os métodos de preparacao de composicdes de nanoparticulas
sao descritos, por exemplo, nas patentes U.S. N° 5518187 e
5862999, ambas para “Método de Moagem de Substancias
Farmacéuticas’”; patente U.S. N° 5718388 para “Método Continuo de

Moagem de Substdncias Farmacéuticas”; e patente U.S. N° 5510118



para  “Processo de Preparacao de Composicdes Terapéuticas

Contendo Nanoparticulas”.

As composicdes de nanoparticulas sdao também descritas, por
exemplo, na patente U.S. N° 5298262 para “Utilizacao De
Modificadores Idnicos de Ponto Nuvem Para Prevenir a Agregacgao
de Particulas Durante a Esterilizacao”; 5302401 para *“Método
Para Reduzir o Crescimento do Tamanho de Particula Durante a
Liofilizacao”; 5318767 para “Composicdes de Contraste Para
Raios-X Uteis em 1Imagiologia Médica”; 5326552 para “Nova
Formulagcao Para Agentes de Contraste em Nanoparticulas de Sangue
Total de Raios-X Utilizando Tensioactivos Nao Idnicos”; 5328404
para “Método da Imagiologia de Raios-X Utilizando Propanodioatos
Aromdticos Iodinados”; 5336507 para “Utilizacdo de Fosfolipidos
Carregados para Reduzir a Agregacdao de Nanoparticulas”; 5340564
para “Formulacdo Compreendendo 0Olin 10-G para Prevenir a
Agregacao de Particulas e Aumentar a Estabilidade”; 5346702 para
“Utilizacdo de Modificadores de Ponto Nuvem Nao Idnicos Para
Minimizar a Agregacéao de Nanoparticulas Durante a
Esterilizacao”; 5349957 para “Preparacao e Propriedades
Magnéticas de Particulas Magnéticas-Dextrano Muito Pequenas”;
5352459 para “Utilizacéo de  Modificadores de Superficie
Purificados Para Prevenir a Agregacao de Particulas Durante a
Esterilizacao”; 5399363 e 5494683, ambas para “Nanoparticulas
Anticancerigenas de Superficie Modificada”; 5401492 para
“Particulas de Manganés Nao Magnéticas Insoluveis em 4&dgua Como
Agentes de Aumento da Ressonédncia Magnética’”; 5429824 para
“Utilizacgao de Tiloxapol Como um Estabilizador de
Nanoparticulas”; 5447710 para “Método Para a Preparacao de
Agentes de Contraste Para Raios-X em Nanoparticulas Para Sangue
Total Utilizando Tensicactivos Nao Idénicos de Elevado Peso
Molecular”; 5451393 para “Composicdes de Contraste de Raios—-X

Uteis em 1Imagiologia Médica”; 5466440 para “Formulacdo de
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Agentes de Contraste de Raios—-X Orais de Diagnéstico
Gastrointestinal Em Combinacdo Com Argilas Farmaceuticamente
Aceitdveis”; 5470583 para *“Método de Preparacdo de Composiches
de Nanoparticulas Contendo Fosfolipidos Carregados Para Reduzir
a Agregacgao”; 5472683 para “Anidridos Carbamicos Mistos de
Diagndéstico em Nanoparticulas como Agentes de Contraste de
Raios-X para Imagiologia de Sangue Total e do Sistema
Linfatico”; 5500204 para “Dimeros de Diagndstico em
Nanoparticulas Como Agentes de Contraste de Raios-X Para
Imagiologia de Sangue Total e do Sistema Linfdtico”; 5518738
para “Formulacdo de ©NSAID em Nanoparticulas”; 5521218 para
“Derivados de Iododipamida em Nanoparticulas Para Utilizacéao
Como Agentes de Contraste de Raios-X"; 5525328 para *“Agentes de
Contraste de Raios-X de Ester Diatrizoxilico de Diagnéstico em
Nanoparticulas para Imagiologia de Sangue Total e do Sistema
Linfatico”; 5543133 para *“Processo de Preparacdao de Composicdes
de Contraste de Raios-X Contendo Nanoparticulas”; 5552160 para
“Nanoparticulas de NSAID de Superficie Modificada”; 5560931 para
“Formulacdo de Compostos Como Dispersdes de Nanoparticulas em
Oleos Digeriveis ou Acidos Gordos”; 5565188 para “Copolimeros de
Bloco de Polialquileno Como Modificadores de Superficie Para
Nanoparticulas”; 5569448 para “Tensioactivo de Copolimero do
Bloco Nao Idénico Sulfatado Como Revestimento Estabilizador Para
Composigcdes de Nanoparticulas”; 5571536 para “Formulacdes de
Compostos Como Dispersdes de Nanoparticulas em Oleos Digeriveis
ou Acidos Gordos”; 5573749 para *“Anidridos Carboxilicos Mistos
de Diagndéstico em Nanoparticulas Como Agentes de Contraste de
Raios—-X Para Imagiologia de Sangue Total e do Sistema
Linfatico”; 5573750 para *“Agentes de Contraste de Raios-X de
Imagiologia de Diagndstico”; 5573783 para *“Matrizes de Pelicula
de Nanoparticulas Redispersaveis Com Revestimentos Protectores”;
5580579 para “Adesdo Especifica de Local No Tracto GI Utilizando

Nanoparticulas Estabilizadas Por Polimeros de Poli (Oxido
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Etileno) Lineares, de Elevado Peso Molecular”; 5585108 para
“Formulacdes de Agentes Terapéuticos Gastrointestinais Orais em
Combinag¢do Com Argilas Farmaceuticamente Aceitdveis”; 5587143
para “Tensioactivos de Copolimeros de Bloco de Oxido de
Butileno-Oxido de Etileno Como Revestimentos Estabilizadores
Para Composicdes de Nanoparticulas”; 5591456 para “Naproxeno
Moido Com Hidroxipropilcelulose Como Estabilizador de
Dispersdo”; 5593657 para *“Novas Formulacgdes Salinas de Bario
Estabilizadas Por Estabilizadores Nao Idénicos e Anidnicos”;
5622938 para *“Tensioactivo a Base de Acgucar Para Nanocristais”;
5628981 para “Formulacdes Melhoradas de Agentes de Contraste de
Raios—-X Orais de Diagnéstico Gastrointestinal e de Agentes
Terapéuticos Gastrointestinais Orais”; 5643552 para *“Anidridos
Carbdénicos Mistos de Diagndstico em Nanoparticulas Como Agentes
de Contraste de Raios-X Para Imagiologia de Sangue Total e do

Sistema Linfatico”; 5718388 para *“Método Continuo de Moagem de

Substéncias Farmacéuticas”; 5718919 para “Nanoparticulas
Contendo o Enantiémero R(-) de Ibuprofeno”; 5747001 para
“Aerossdis Contendo Dispersdes de Nanoparticulas de
Beclometasona”; 5834025 para “Reducgao de Formulacao de

Nanoparticulas Administrada Intravenosamente Induziu Reaccgdes
Fisioldégicas Adversas’”; 6045829 “Formulacdes Nanocristalinas de
Inibidores de Proteases do Virus da Imunodeficiéncia Humana
(HIV) Utilizando Estabilizadores de Superficie Celuldsicos”;
6068858 para “Métodos de Preparacgao de Formulagdes
Nanocristalinas de Inibidores de Proteases do Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV) Utilizando Estabilizadores de
Superficie Celuldsicos”; 6153225 para *“Formulagdes Injectaveis
de Nanoparticulas de Naproxeno”; 6165506 para “Novas Formas de
Dosagem Sdélida de Nanoparticulas de Naproxeno”; 6221400 para
“Métodos de Tratamento de Mamiferos Utilizando Formulagdes
Nanocristalinas de Inibidores de Proteases do Virus Da

Imunodeficiéncia Humana (HIV)”; 6264922 para “Dispersdes de
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Nanoparticulas Contendo Aerossdéis Nebulizados”; 6267989 para
“Métodos para Prevenir O Crescimento Cristalino e a Agregacao de
Particulas em Composicdes de Nanoparticulas”; 6270806 para
“Utilizacao de Lipidos Derivatizados Com PEG Como
Estabilizadores de Superficie para Composicdes de
Nanoparticulas”; 6316029 para “Forma de Dosagem Oral Sdélida de
Desintegracao Rapida”; 6375986 para “Composicdes de
Nanoparticulas de Dose Sdélida Compreendendo Uma Combinacao
Sinérgica de Um Estabilizador de Superficie Polimérico e
Dioctilsulfossuccinato de Sdédio,” 6428814 para “Composicdes de
Nanoparticulas Bioadesivas Tendo Estabilizadores de Superficie
Catidnicos”; 6431478 para “Moinho de Pequena Escala”; e 6432381
para “Métodos Para Distribuicdo de Farmacos Direccionada Para o
Tracto Gastrointestinal Superior e/Ou Inferior”. Além disso, o
pedido de patente U.S. N° 20020012675 Al, publicado em 31 de
Janeiro de 2002, para “Composicdes de Nanoparticulas de

Libertacao Controlada’”, descreve composigdes de nanoparticulas.

Composicdes de particulas pequenas amorfas sdo descritas,
por exemplo, na patente U.S. N° 4783484 para “Composicao em
Particulas e Sua Utilizacdo Como o Agente Antimicrobiano”;
4826689 para “Método de Preparacdo de Particulas de Tamanho
Uniforme a Partir de Compostos Orgdnicos Insoltuveis em Agua’”;
4997454 para *“Método de Preparacao de Particulas de tamanho
Uniforme a Partir de Compostos Insoluveis”; 5741522 para
“Particulas Porosas Nao Agregadas e Ultrapequenas de Tamanho
Uniforme Para Captura de Bolhas de Gés no Seu Interior e
Métodos”; e 5776496 para “Particulas Porosas Ultrapequenas para

Aumentar a Difusdo de Fundo Ultrassédnica”.



B. Antecedentes Referentes a Megestrol

O acetato de megestrol, também conhecido como 17a—acetiloxi-
6-metilpregna-4, 6-dieno-3,20-diona, ¢é uma progestina sintética
com efeitos progestogénicos semelhantes aqueles da progesterona.
E utilizado no aborto provocado, endometriose e disturbios
menstruais. E também utilizado numa variedade de situacgdes
incluindo tratamento do cancro da mama, contracepgdo e terapia
de substituicdo hormonal em mulheres pds-menopdusicas. O acetato
de megestrol é também prescrito frequentemente como  um
estimulador de apetite para doentes num estado de emaciacdo, tal
como emaciacdo pelo HIV, emaciagdo no cancro, ou anorexia. Em
combinagdo com etinilestradiol actua como um contraceptivo oral.

E também administrado a individuos apés castracdo.

0 acetato de Megestrol é comercializado pela Par
Pharmaceuticals, Inc. e sob a marca registada Megace® pela
Bristol Myers Squibb Co. As formulagdes comerciails tipicas tém
um volume relativamente grande. Por exemplo, a suspensao oral de
acetato de megestrol da Par Pharmaceuticals, Inc. contém 40 mg
de acetato de megestrol micronizado por mL e o folheto
informativo recomenda uma dosagem inicial para adulto de
suspensao oral de acetato de megestrol de 800 mg/dia
(20 mL/dia). As formulacgbes comerciais de acetato de megestrol
sdo suspensdes altamente viscosas que tém um tempo relativamente
longo de ©permanéncia na boca e em qualquer tubagem. As
substdncias altamente viscosas ndo sdo bem aceites pelas
populacdes de doentes, particularmente os doentes que sofrem de

emaciacdo e aqueles que estdo intubados.

A patente U.S. N° 6028065 para *“Suspensao Floculada de
LAcetato de Megestrol” da Pharmaceutical Resources, Inc. (Spring

Valley, NI), descreve composicdes farmacéuticas orais de acetato
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de megestrol micronizado na forma de uma suspensao floculada
estdavel em Agua. As composicgdes compreendem, pelo menos, um
composto seleccionado do grupo consistindo de polietilenoglicol,
propilenoglicol, glicerol e sorbitol; e um agente tensiocactivo,
em gue o polissorbato e o polietilenoglicol ndo estéao
simultaneamente presentes. A patente U.S. N° 6268356, também
para “Suspensao Floculada de Acetato de Megestrol” e da
Pharmaceutical Resources, Inc., descreve métodos de tratamento
de um estado neopldsico compreendendo a administracdo da

composicdao da patente U.S. N° 6028065.

Uma outra empresa que desenvolveu uma formulacao de
megestrol é a Eurand (Mildo, Itdlia). A formulacdo da Eurand é
uma forma modificada de acetato de megestrol gque aumentou a
biodisponibilidade. A Eurand modifica estruturalmente farmacos
pouco soluveis para aumentar a sua biodisponibilidade.

Ver www.eurand.com. Para o acetato de megestrol, a Eurand

utiliza o seu processo “Biorise”, em que uma Nova Entidade
Fisica (NPE) ¢é produzida através da quebra fisica da rede
cristalina do megestrol. Isto resulta em nanocristais de farmaco
e/ou farmaco amorfo que sdo depois estabilizados com veiculos
biologicamente inertes. A Furand utiliza trés tipos de veiculos:
microparticulas que podem aumentar de volume, microparticulas
compdsitas gque podem aumentar de volume e ciclodextrinas. Ver,

e. g., http://www.eurand.com/page.php?id=39. Um tal sistema de

distribuicdo pode ser indesejavel, uma vez dque a “quebra” da
estrutura cristalina de um agente activo pode modificar a
actividade do agente activo. E preferido um sistema de
distribuicdo de fédrmaco gque ndo altere a estrutura do agente

activo.



Entre as progestinas, o acetato de megestrol é um dos poucos
que pode ser administrado oralmente devido ao seu reduzido
metabolismo de primeira passagem (hepdtico), comparativamente a
hormona parental. Além disso, € reivindicado ser superior aos
compostos 19-nor como um agente antifertilidade porgque tem menos
efeitos no endométrio e vagina. Ver Stedman’s Medical

Dictionary, 252 Ed., pagina 935 (Williams & Wilkins, MD 1990).

Existe uma necessidade na técnica para formulacgdes de
megestrol que apresentam biodisponibilidade aumentada, menos
variabilidade e/ou menos viscosidade, comparativamente as
formulagcdes convencionais de megestrol em microparticulas. A

presente invencgao satisfaz estas necessidades.

SUMARIO DA INVENCAO

A invencao refere-se a composicdes de megestrol em
nanoparticulas. As composigcdes compreendem megestrol e, pelo
menos, um estabilizador de superficie associado com a superficie
das particulas de megestrol, como definido nas reivindicacdes.
Pelo menos 50% das particulas de megestrol em nanoparticulas tém

um tamanho de particula de menor do que cerca de 2000 nm.

Outro aspecto da invencdao ¢ dirigido a composicdes
farmacéuticas compreendendo uma composicdao de megestrol em
nanoparticulas da invencao. As composicdes farmacéuticas
compreendem, de um modo preferido, megestrol, pelo menos um
estabilizador de superficie e um veiculo farmaceuticamente

aceitdavel, assim como guaisquer excipientes desejados.

Esta invencao divulga ainda um método de preparacadao de uma

composicao de megestrol em nanoparticulas de acordo com a
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invencado. Tal método compreende colocar em contacto particulas
de megestrol e, pelo menos, um estabilizador de superficie
durante um periodo de tempo e sob condigdes suficientes para
proporcionarem uma composicao de megestrol em nanoparticulas. Um
ou mals estabilizadores de superficie podem ser colocados em
contacto com megestrol, antes, durante ou apds a redugao de

tamanho do megestrol.

A presente 1nvencdo € dirigida também a wutilizacdo de
composicgdes de nanoparticulas da invencdao para o fabrico de
medicamentos para estados, tais como endometriose, dismenorreia,
hirsutismo, sangramento uterino, doencas neopldsicas, métodos de
estimulacdao de apetite, contracepcado, terapia de substituicéo
hormonal e tratamento de doentes apds castracdo. 0Os métodos de
tratamento compreendem a administracdo a um individuo de uma
quantidade terapeuticamente eficaz de uma composicao de

megestrol em nanoparticulas de acordo com a invencao.

Finalmente, a presente invencdao divulga composicdes de
acetato de megestrol com perfis fisicos (viscosidade) e
farmacocinéticos (tal como menos variabilidade) melhorados

relativamente a formas tradicionais de acetato de megestrol.

A descricdo geral anterior e a descrigdo detalhada seguinte
sdo exemplificativas e explanatdrias, e pretendem proporcionar
explicagdo adicional da invengdo como reivindicada. Outros
objectos, vantagens e novas caracteristicas serdo prontamente
evidentes aos especialistas na técnica, a partir da seguinte

descricado detalhada da invencao.



BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

Fig. 1: Ilustra a viscosidade em unidades de mPa.s em fungado da
concentracao. Os circulos indicam 0s valores

experimentais e a linha ilustra a tendéncia prevista;

Fig. 2: Ilustra a viscosidade em unidades de Pa.s em funcédo da
taxa de cisalhamento para duas amostras comerciais,
Bristol Myers Squibb e Par Pharmaceuticals, ambas a uma

concentracdo de agente activo de 40 mg/mL; e

FIG 3: Mostra uma fotografia de, da esquerda para a direita,
uma dispersao de nanoparticulas de acetato de
megestrol, uma amostra comercial de acetato de
megestrol comercializado pela Par Pharmaceuticals e uma
amostra comercial de acetato de megestrol

comercializado pela Bristol Myers Squibb.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

A presente invencao é dirigida a composicdes de
nanoparticulas compreendendo particulas de megestrol que tém um
tamanho de particula médio efectivo de menor do que cerca de
2 micrones, como definido nas reivindicacdes. As composicdes
compreendem megestrol e, pelo menos, um estabilizador de

superficie associado com a superficie do farmaco.

Como ensinado na patente '684, nado é qualguer combinacao de
estabilizador de superficie e de agente activo que ird resultar
numa composigdo estdvel de nanoparticulas. Foi verificado
surpreendentemente que podem ser preparadas composicdes estdveils

de megestrol em nanoparticulas.
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Por exemplo, as composicdes de megestrol em nanoparticulas
com hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) e laurilsulfato de sdédio
(SLS) como estabilizadores de superficie permaneceram estdveils
numa solugdo de electrdélito que mimetiza o pH fisioldgico do
estdmago. As composicdes de  megestrol em nanoparticulas
compreendendo HPMC e SLS sao estadveis durante vérias semanas a
temperaturas até 40 °C, com apenas crescimento minimo do tamanho
de particula. Além disso, as composicdes de megestrol em
nanoparticulas com hidroxipropilcelulose (HPC) e
dioctilsulfossuccinato de sdédio (DOSS) como estabilizadores de
superficie, HPMC e DOSS como estabilizadores de superficie,
polivinilpirrolidona  (PVP) e DOSS como estabilizadores de
superficie e Plasdone® $630 e DOSS como estabilizadores de
superficie foram estdveis em fluidos electrélitos e apresentaram
estabilidade fisica aceitdvel a 5 °C durante 4 semanas
(Plasdone® $630 (ISP) & um copolimero aleatério de acetato de
vinilo e vinilpirrolidona). Além disso, as composicdes de
megestrol/HPMC/SLS em nanoparticulas e de megestrol/HPMC/DOSS em
nanoparticulas apresentaram também estabilidade fisica aceitavel

a 25 °C e 40 °C durante 4 semanas.

As vantagens das composicgdes de megestrol em nanoparticulas
da invencado incluem, mas nao estdao limitadas: (1) formas de
dosagem liquida de megestrol em nanoparticulas de baixa
viscosidade; (2) para as composicdes liquidas de megestrol em
nanoparticulas que tém uma baixa viscosidade - melhor adeséao
pelos individuos devido a percepcdo de uma formulacdo mais clara
que € mais féacil de consumir e digerir; (3) para as composicdes
liquidas de megestrol em nanoparticulas gque tém uma baixa
viscosidade - facilidade de doseamento porque se pode utilizar
um copo ou uma seringa; (4) inicio mais rdapido de accgdo; (5) séo

requeridas doses menores de megestrol para obter o mesmo efeito

11



farmacoldgico comparativamente a formas microcristalinas
convencionais de megestrol; (6) biodisponibilidade aumentada
comparativamente a formas microcristalinas convencionais de
megestrol; (7) perfis farmacocinéticos substancialmente
semelhantes das composicdes de megestrol em nanoparticulas
quando administradas no estado alimentado versus jejum;
(8) biocequivaléncia das composicdes de megestrol em
nanoparticulas quando administradas no estado alimentado versus
jejum; (9) redispersibilidade das particulas de megestrol em
nanoparticulas presentes nas composicdes da invencado apds
administracdo; (10) composicdes de megestrol em nanoparticulas
bioadesivas; (11) perfis farmacocinéticos melhorados, tais como
uma absorcdo mais rapida de megestrol, uma maior absorcgdo de
megestrol e uma retencao mais longa da dose de megestrol no
sangue apds administracdo; (12) as composicdes de megestrol em

nanoparticulas podem ser utilizadas em conjunto com outros

agentes activos; (13) as composicdes de megestrol em
nanoparticulas apresentam, de um modo preferido, uma taxa
aumentada de dissolugao comparativamente a formas
microcristalinas convencionais de megestrol;

(14) caracteristicas de desempenho melhoradas para administracéao
oral, injeccdo 1intravenosa, subcutédnea ou intramuscular, tais
como maior dose de carregamento e menores volumes de dose de
comprimido ou liquido; (15) as composicdes de megestrol em
nanoparticulas sao adequadas para administracao parentérica;
(16) as composicgdes de megestrol em nanoparticulas podem ser
filtradas de forma estéril; e (17) as composicdes de megestrol
em nanoparticulas nao requerem solventes orgénicos ou pH

extremos.

A presente invengdo ¢é agqui descrita wutilizando véarias

definicdes, como apresentadas abaixo e ao longo do pedido.
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“Cerca de” serd entendido por técnicos com conhecimento
geral na matéria e ira de alguma forma variar dependendo do
contexto em que o termo é utilizado. Se existirem utilizagdes do
termo que nao sejam claras para técnicos com conhecimento geral
na matéria, dado o contexto em que ¢é utilizado, “cerca de”

significard até mais ou menos 10% do termo particular.

Como aqui utilizado com referéncia a particulas estéaveis de
farmaco, *“estavel” significa que as particulas de megestrol nao
floculam de forma aprecidvel, nem aglomeram devido a forcas
atractivas entre particulas ou, caso contrario, aumentam em

tamanho de particula.

“Farmacos ou agentes activos convencionais” refere-se a
composicgdes que nado de nanoparticulas de agentes activos ou de
farmacos ou agentes activos solubilizados. Os agentes activos
que nao de nanoparticulas tém um tamanho de particula médio

efectivo maior do que cerca de 2 micrones.

A. Caracteristicas Preferidas das Composigdes de Megestrol

em Nanoparticulas da Invengido

1. Baixa viscosidade

As formulacdes comerciais tipicas de megestrol, tal como
Megace®, sao substancias muito viscosas com um volume
relativamente grande que nao sao bem recebidas por populacdes de
doentes, particularmente individuos que sofrem de emaciacgéao.
“Emaciacao” é um estado em que um individuo tem dificuldade em
comer porque, por exemplo, o alimento provoca néuseas no

individuo. Um medicamento muito viscoso nao é compativel com o
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tratamento de tal estado, uma vez que frequentemente a

substédncia muito viscosa pode provocar mais nauseas.

Além disso, as solucgdes viscosas podem ser problemdticas em
administracdo parentérica porque estas solugdes requerem um
movimento lento do émbolo da seringa e podem-se colar a tubagem.
Além disso, as formulagdes convencionais de agentes activos
pouco hidrossoluveis, tal como megestrol, tendem a nao ser
seguras para técnicas de administracdo intravenosa, gue sSao
utilizadas principalmente em conjunto com substéncias muito

hidrossoluveis.

As formas de dosagem liguida das composicdes de megestrol em
nanoparticulas da invencgao proporcionam vantagens significativas
relativamente a formas de dosagem liquida de megestrol
convencionais. A baixa viscosidade e a textura sedosa de formas
de dosagem liquida das composicdes de megestrol em
nanoparticulas da invencado, resultam em vantagens na preparacao
e na utilizacdo. Estas vantagens incluem, por exemplo: (1)
melhor adesdo pelos individuos devido a percepcdo de uma
formulacdo mais clara que € mais facil de consumir e digerir;
(2) facilidade de doseamento porgque se pode utilizar um copo ou
uma seringa; (3) potencial para formular uma concentragdo mais
elevada de megestrol resultando num menor volume de dosagem e,
assim, menor volume para o individuo consumir; e (4) menores

preocupacdes globais da formulacgao.

As formas de dosagem liquida de megestrol gque sao mais
fdceis de consumir sdo especialmente importantes quando se
considera doentes infanto-juvenis, doentes terminais e doentes
que sofrem de disfuncao do tracto gastrointestinal ou outros
estados em gque as nduseas e vémitos sado sintomas. Por exemplo,

os doentes que sofrem de complicac¢des relacionadas com O cancro

14



ou SIDA sdo habitualmente hipermetabdlicos e, em varias fases da
doenca, irdo apresentar disfuncao gastrointestinal.
Adicionalmente, os farmacos utilizados para tratar estes estados
causam frequentemente nduseas e vdémitos. As formulacgdes viscosas
ou granulosas, e aquelas qgque requerem um volume de dosagem
relativamente grande, nao sado bem toleradas por populacgdes de
doentes que sofrem de emaciacdao associada com estas doencgas,
porque as formulacgdes podem exacerbar as nauseas € encorajar o0s

vémitos.

As viscosidades das formas de dosagem ligquida de megestrol
em nanoparticulas de acordo com a invengdo sao, de um modo
preferido, menor do que cerca de 1/200, menor do que cerca de
1/175, menor do que cerca de 1/150, menor do que cerca de 1/125,
menor do que cerca de 1/100, menor do que cerca de 1/75, menor
do que <cerca de 1/50 ou menor do que cerca de 1/25 de
composicdes de acetato de megestrol orais liquidas comerciais
existentes, e. g., Megace®, a cerca da mesma concentracao por mL

de megestrol.

Tipicamente, a viscosidade das formas de dosagem ligquida de
megestrol em nanoparticulas da invengdao ¢é desde cerca de
175 mPa.s a cerca de 1 mPa.s, desde cerca de 150 mPa.s a cerca
de 1 mPa, desde cerca de 125 mPa.s a cerca de 1 mPa.s, desde
cerca de 100 mPa.s a cerca de 1 mPa.s, desde cerca de 75 mPa.s a
cerca de 1 mPa.s, desde cerca de 50 mPa.s a cerca de 1 mPa.s,
desde cerca de 25 mPa.s a cerca de 1 mPa.s, desde cerca de
15 mPa.s a cerca de 1 mPa.s ou desde cerca de 5 mPa.s a cerca de
1 mPa.s. Uma tal viscosidade ¢é muito mais atractiva para o
consumo por individuos e pode conduzir a melhorar adesao global

pelos individuos.
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A viscosidade é dependente da concentracdo e da temperatura.
Tipicamente, uma maior concentracgao resulta numa maior
viscosidade, enquanto uma maior temperatura resulta numa menor
viscosidade. A +viscosidade, como definida acima, refere-se a
medigdes realizadas a cerca de 20 °C (a viscosidade da é&gua a
20 °C ¢ 1 mPa.s). A invencdo abrange viscosidades equivalentes

medidas a diferentes temperaturas.

Uma viscosidade de 1,5 mPa.s para uma dispersao de megestrol
em nanoparticulas gque tem uma concentracdo de 30 mg/mL, medida a
20 °C, foi obtida pela regquerente. Uma viscosidade equivalente a
uma concentracao de agente activo de 4% seria 1,7 mPa.s. Maiores
e menores viscosidades podem ser obtidas por variacao da

temperatura e da concentracao de megestrol.

Um outro aspecto importante da invencao é gque as composicgdes
de megestrol em nanoparticulas da invencdo nao sao turbidas.
“Tarbida’”, como aqui wutilizado, refere-se a propriedade da
matéria em particulas que pode ser observada a olho nu ou gue
pode ser sentida como “granulosa’”. As composicdes de megestrol
em nanoparticulas da invencado podem ser vertidas ou extraidas de
um recipiente tdo facilmente quanto &gua, enquanto uma forma de
dosagem liquida de megestrol padrao convencional comercial
(i. e., que nao de nanoparticulas ou solubilizada) apresenta

particularmente caracteristicas mais “lentas”.

As formulagdes liquidas desta invengdo podem ser formuladas
em dosagens a gualquer volume mas, de um modo preferido, em
volumes equivalentes ou menores do que as formulacdes comerciais

exlistentes.
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2. Inicio Rapido de Actividade

A utilizacdo de formulacgdes convencionais de megestrol nao é
ideal devido ao inicio retardado de accdo. Pelo contrario, as
composicdes de megestrol em nanoparticulas da invencgao

apresentam efeitos terapéuticos mais réapidos.

De um modo preferido, apds a administracado, as composicdes
de megestrol em nanoparticulas da invencdo tém um Ty.x menor do
que cerca de 5 horas, menor do que cerca de 4,5 horas, menor do
que cerca de 4 horas, menor do que cerca de 3,5 horas, menor do
que cerca de 3 horas, menor do que cerca de 2,75 horas, menor do
que cerca de 2,5 horas, menor do que cerca de 2,25 horas, menor
do que cerca de 2 horas, menor do que cerca de 1,75 horas, menor
do que cerca de 1,5 horas, menor do qgque cerca de 1,25 horas,
menor do que cerca de 1,0 hora, menor do que cerca de 50
minutos, menor do que cerca de 40 minutos, menor do que cerca de
30 minutos, menor do gque cerca de 25 minutos, menor do gue cerca
de 20 minutos, menor do que cerca de 15 minutos ou menor do que

cerca de 10 minutos.

3. Biodisponibilidade Aumentada

As composicgdes de megestrol em nanoparticulas da invencéao
apresentam, de um modo preferido, uma biodisponibilidade
aumentada e requerem doses menores comparativamente a
composicgdes convencionais de megestrol anteriores administradas

a mesma dose.

Qualquer farmaco, incluindo megestrol, pode ter efeitos
secunddrios adversos. Assim, sdo desejadas doses menores de

megestrol que podem conseguir efeitos terapéuticos iguais ou
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melhores do gque aqueles observados com doses maiores de
composigdes convencionais de megestrol. Tais doses menores podem
ser realizadas com as composicdes de megestrol em nanoparticulas
da invengdo porgque a grande biodisponibilidade observada com as
composicdes de megestrol em nanoparticulas comparativamente a
formulagdes farmacoldgicas convencionais, significa gque sao
requeridas doses menores de farmaco para obter o efeito
terapéutico desejado. Especificamente, uma dose de uma vez por
dia de cerca de 375 mg/5 mL (75 mg/mL) de uma composicao de
acetato de megestrol em nanoparticulas é considerada equivalente

a uma dose de 800 mg de Megace®.

A administracao de formulacdes de megestrol em
nanoparticulas da presente invencao pode apresentar
biodisponibilidade, como determinado por AUCO-t numa quantidade
de cerca de 3000 ng.h/mL a cerca de 10000 ng.h/mL, em que Cmax é
cerca de 300 ng/mL a cerca de 1100 ng/mL num individuo humano
alimentado e AUCO-t numa quantidade de cerca de 2000 ng.h/mL a
cerca de 9000 ng.h/mL, em gue Cmax & cerca de 300 ng/mL a cerca
de 2000 ng/mL num individuo humano em Jjejum. De um modo
preferido, as formulacgdes de megestrol em nanoparticulas da
presente invencdo apresentam biodisponibilidade compardvel numa
gama entre cerca de 75 e cerca de 130%, de um modo mais
preferido, entre cerca de 80% e cerca de 125%, do parémetro

terapéutico especificado (e. g., AUCO-t ou Cmax).
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4, Os perfis Farmacocinéticos das Composigdes de Megestrol
em Nanoparticulas da invengdo Ndo Sdo Substancialmente
Afectados Pelo Estado Alimentado ou De Jejum Do

Individuo Que Ingere as Composigdes

A invencao abrange composicdes de megestrol em
nanoparticulas em que o perfil farmacocinético de megestrol néao
é substancialmente afectado pelo estado alimentado ou de Jjejum
de um individuo que ingere a composigao. Isto significa qgque néao
existe diferenca substancial na quantidade de megestrol
absorvida ou na taxa de absorcdao de megestrol quando as
composicdes de megestrol em nanoparticulas sado administradas no
estado alimentado versus Jjejum. Assim, as composicdes de
megestrol em nanoparticulas da invencao eliminam
substancialmente o efeito do alimento nas farmacocinéticas do

megestrol.

A diferenca na absorcao da composicao de megestrol em
nanoparticulas da invencao, quando administrada no estado
alimentado versus jejum, é menor do que cerca de 35%, menor do
que cerca de 30%, menor do gue cerca de 25%, menor do gue cerca
de 20%, menor do que cerca de 15%, menor do que cerca de 10%,
menor do gque cerca de 5% ou menor do gque cerca de 3%. Esta é uma
caracteristica especialmente importante no tratamento de doentes

com dificuldade em se manterem num estado alimentado.

Além disso, a diferenca na taxa de absorcao (i. e., Tupyx) das
composicdes de megestrol em nanoparticulas da invencdo, quando
administradas no estado alimentado versus jejum, ¢é, de um modo
preferido, menor do que cerca de 100%, menor do que cerca de
90%, menor do que cerca de 80%, menor do que cerca de 70%, menor
do que cerca de 60%, menor do que cerca de 50%, menor do qgue
cerca de 40%, menor do que cerca de 30%, menor do gque cerca de
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20%, menor do que cerca de 15%, menor do que cerca de 10%, menor
do que cerca de 5%, menor do que cerca de 3% ou essencialmente

sem diferenca.

Os beneficios de uma forma de dosagem que elimina
substancialmente o efeito do alimento, incluem um aumento na
conveniéncia para o individuo, aumentando assim a adesao pelos
individuos, uma vez que os individuos nao necessitam de garantir

que tomam uma dose com ou sem alimento.

5. Perfis de Redispersibilidade das Composigdes de

Megestrol em Nanoparticulas da Invengédo

Uma caracteristica adicional das composic¢des de megestrol em
nanoparticulas da invencadao é que as composicdes redispersam de
tal modo gque o tamanho de particula médio efectivo das
particulas de megestrol redispersas é menor do que cerca de 2
micrones. Isto é significativo, uma  vez que, se apds
administracdao as particulas de megestrol em nanoparticulas
presentes nas composigdes da invengcao nao redispersarem num
tamanho de particula substancialmente em nanoparticulas, entdao a
forma de dosagem pode perder os beneficios conseguidos pela
formulacao do megestrol num tamanho de particula de

nanoparticulas.

Isto é porque as composicdes de megestrol em nanoparticulas
beneficiam do pequeno tamanho de particula do megestrol; se as
particulas de megestrol em nanoparticulas nao redispersarem nos
pequenos tamanhos de particula apds administracao, entao
forma-se “grumos” ou particulas aglomeradas de megestrol. Com a
formacao de tais particulas aglomeradas, a biodisponibilidade da

forma de dosagem pode diminuir.
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De um modo preferido, as particulas de megestrol redispersas
da invencadao tém um tamanho de particula médio efectivo, em peso,
de menor do que cerca de 2 micrones, menor do dgue cerca de
1900 nm, menor do que cerca de 1800 nm, menor do gue cerca de
1700 nm, menor do que cerca de 1600 nm, menor do que cerca de
1500 nm, menor do que cerca de 1400 nm, menor do que cerca de
1300 nm, menor do que cerca de 1200 nm, menor do que cerca de
1100 nm, menor do que cerca de 1000 nm, menor do que cerca de
900 nm, menor do que cerca de 800 nm, menor do gue cerca de
700 nm, menor do que cerca de 600 nm, menor do que cerca de
500 nm, menor do que cerca de 400 nm, menor do gque cerca de
300 nm, menor do que cerca de 250 nm, menor do qgue cerca de
200 nm, menor do que cerca de 150 nm, menor do que cerca de
100 nm, menor do que cerca de 75 nm, ou menor do que cerca de
50 nm, como medido por métodos de dispersdao de luz, microscopia

ou outros métodos apropriados.

Além disso, as composicgdes de megestrol em nanoparticulas da
invengdo apresentam redispersdo dramadtica das particulas de
megestrol em nanoparticulas apds administracdo a um mamifero,
tais como um humano ou animal, como demonstrado por
reconstituicdo num meio aquoso biorrelevante. Tal meio aquoso
biorrelevante pode ser qualgquer meio agquoso que apresente forca
iénica e pH desejados, os quais formam a Dbase para a
biorrelevadncia do meio. O pH e forga idénica desejados séo
aqueles que sdo representativos dos estados fisioldgicos
encontrados no corpo humano. Tal meio aquoso biorrelevante pode
ser, por exemplo, solucgcdes aquosas de electrdlito ou solugdes
aquosas de qualquer sal, &acido ou base, ou uma sua combinacao,

que apresente o pH e forca idnica desejados.

O pH biorrelevante é bem conhecido na técnica. Por exemplo,

no estbmago, o pH varia desde 1ligeiramente menos de 2 (mas
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tipicamente mais que 1) até 4 ou 5. No intestino delgado o pH
pode variar desde 4 a 6 e no cdélon pode variar desde 6 a 8. A
forgca idnica biorrelevante é também bem conhecida na técnica. O
fluido gastrico em estado de jejum tem uma forca idnica de cerca
de 0,1 M, enquanto o fluido intestinal em estado de jejum tem
uma forcga idnica de cerca de 0,14. Ver, e. g., Lindahl et al.,
“Characterization of Fluids from the Stomach and Proximal

Jejunum in Men and Women”, Pharm. Res., 14 (4): 497-502 (1997).

Pensa-se que o pH e a forca idnica da solucado de teste séo
mais criticos do que o contetdo quimico especifico. Desta forma,
os valores de pH e forgca idnica apropriados podem ser obtidos
através de numerosas combinacdes de &adcidos fortes, bases fortes,
sals, pares &cido-base conjugados simples ou multiplos (i. e.,
dcidos fracos e correspondentes sais desse 4acido), electrdlitos

monoprdéticos e poliprdticos, etc.

As solucgbdes de electrdélito representativas podem ser, mas
ndao estdao limitadas a, solugdes de HC1l, com concentragcao gue
varia desde cerca de 0,001 a cerca de 0,1 M, e solugdes de NaCl,
com concentracado que varia desde cerca de 0,001 a cerca de 0,1 M
e as suas misturas. Por exemplo, as solucgdes de electrdlito
podem ser, mas nao estao limitadas a, cerca de 0,1 M de HC1l ou
menos, cerca de 0,01 M de HCl1 ou menos, cerca de 0,001 M de HC1
ou menos, cerca de 0,1 M de NaCl ou menos, cerca de 0,01 M de
NaCl ou menos, cerca de 0,001 M de NaCl ou menos, € as suas
misturas. Destas solucbes de electrdlito, 0,01 M de HC1l e/ou 0,1
M de NaCl, sao as mais representativas de estados fisioldgicos
humanos de jejum, devendo-se as condicgdes de pH e forca idnica

do tracto gastrointestinal proximal.

As concentracdes de electrdlito de 0,001 M de HC1l, 0,01 M de
HCl e 0,1 M de HCl correspondem a pH 3, pH 2 e pH 1,
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respectivamente. Assim, uma solucdo a 0,01 M de HCl1 simula
condicdes acidicas tipicas encontradas no estdmago. Uma solucédo
a 0,1 M de NaCl proporciona uma aproximacdo razodavel das
condicdes de forca idnica encontradas ao longo do corpo,
incluindo os fluidos gastrointestinais, embora as concentracgdes
maiores que 0,1 M possam ser utilizadas para simular condicgdes

de estado alimentado no tracto GI humano.

As solucgbes exemplificativas de sais, &cidos, bases ou as
suas combinac¢des, que apresentam o pH e forgca idénica desejados,
incluem, mas ndo estdo limitadas a, 4acido fosférico/salis de
fosfato + sais de cloreto de sdédio, potédssio e cdalcio, 4&cido
acético/sais de acetato + sais de cloreto de sdédio, potdssio e
cdlcio, &acido carbdnico/sais de bicarbonato + sais de cloreto de
sédio, potédssio e cédlcio, e acido citrico/sais de citrato + sais

de cloreto de sdédio, potdssio e calcio.

6. Composigdes de Megestrol em Nanoparticulas Bioadesivas

As composigdes de megestrol em nanoparticulas biocadesivas da
invengao compreendem, pelo menos, um estabilizador de superficie
catiénico, os quais sdo descritos mais detalhadamente abaixo. As
formulacdes biocadesivas de megestrol apresentam bioadeséo

excepcional as superficies bioldgicas, tal como mucosas.

No caso de composicgcdes de megestrol em nanoparticulas
bioadesivas, o termo “biocadesdo” ¢ utilizado para descrever a
adesdo entre as composicdes de megestrol em nanoparticulas e um
substrato bioldégico (i. e., mucina gastrointestinal, tecido
pulmonar, mucosa nasal, etc.). Ver, e. g., patente U.S.
N° 6428814 para *“Composigdes de nanoparticulas bioadesivas que

tém estabilizadores de superficie catidnicos”.
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As composicgdes de megestrol bioadesivas da invengdao sao
Uteis em qualquer situacdo em que seja desejavel aplicar as
composicdes a uma superficie bioldgica. As composicdes de
megestrol biocadesivas revestem a superficie alvo de uma pelicula

continua e uniforme que ¢ invisivel a olho humano nu.

Uma composicdao de megestrol em nanoparticulas bioadesivas
retarda o trénsito da composicdo e algumas particulas de
megestrol também aderem, muito provavelmente, a tecidos
diferentes de células de mucosa e, deste modo, proporcionam uma
exposicdo prolongada ao megestrol, aumentando assim a absorcdo e

a biodisponibilidade da dosagem administrada.

7. Perfis Farmacocinéticos das Composigdes de Megestrol em

Nanoparticulas da Invengédo

A  presente invencdo também proporciona composicdes de
megestrol em nanoparticulas que tém um perfil farmacocinético
desejavel quando administradas a individuos mamiferos. O perfil
farmacocinético desejavel das composicdes de megestrol em
nanoparticulas compreende os parametros: (1) qgque o Thx de
megestrol, guando ensaiado no plasma do individuo mamifero, seja
menor do que cerca de 5 horas; e (2) um Cu.x de megestrol seja
maior do dque cerca de 30 ng/mL. De um modo preferido, o
parémetro Tpaxy do perfil farmacocinético ndao é maior do que cerca
de 3 horas. De um modo muito preferido, o parametro Tpax doO

perfil farmacocinético ndo é maior do que cerca de 2 horas.

O perfil farmacocinético desejavel, como aqui utilizado, € o
perfil farmacocinético medido apds a dose inicial de megestrol.
Por exemplo, num individuo que recebe 40 mg de megestrol quatro

vezes ao dia, O Tpax € Cpex apdés a dose inicial deve ser menor do
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que cerca de 5 horas e mais do que cerca de 30 ng/mL,
respectivamente. As composicdes podem ser formuladas de qualquer

forma, como descrito abaixo.

As formulacbes actuais de megestrol incluem suspensdes orais
e comprimidos. De acordo com o folheto informativo de Megace®, o
perfil farmacocinético da suspensdo oral contém parédmetros de
modo que o0 Tpax mediano seja 5 horas e o0 Cpyxy médio seja
753 ng/mL. Além disso, O Tpax © O Cpax para o comprimido de 40 mg
da Megace®, ap6s a dose inicial, sdo 2,2 horas e 27,6 ng/mL,
respectivamente. Physicians Desk Reference, 55% Ed., 2001. As
composicdes de megestrol em nanoparticulas da invencgcdo melhoram
simultaneamente sobre, pelo menos, 0S8 paradmetros Tpax € Crax dO

perfil farmacocinético do megestrol.

Numa forma de realizacdao, uma concentracdao limite de
megestrol no plasma sanguineo de cerca de 700 ng/mL € alcancada
em menos do gque cerca de 5 horas, apds administracao da
formulacdo e, de um modo preferido, nado mais do que cerca de

3 horas.

De um modo preferido, o Tu.xy de uma dose administrada de uma
composicdo de megestrol em nanoparticulas é menos do que aquele
de uma composicdo de megestrol comercial padrao convencional que
ndo de nanoparticulas, administrada a mesma dosagem. Além disso,
0 Cpax de uma composicao de megestrol em nanoparticulas é, de um
modo preferido, maior do que o Cpx de uma composicao de
megestrol comercial padrao convencional que nao de

nanoparticulas, administrada a mesma dosagem.

Uma composicdo de megestrol em nanoparticulas preferida da
invengdao apresenta em teste farmacocinético comparativo com uma

formulacdo comercial padrao de megestrol, tal como uma suspensao
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oral ou comprimido Megace® da Bristol Myers Squibb, um Tp.x que &
menor do que cerca de 100%, menor do que cerca de 90%, menor do
que cerca de 80%, menor do que cerca de 70%, menor do que cerca
de 60%, menor do que cerca de 50%, menor do que cerca de 40%,
menor do que cerca de 30%, menor do que cerca de 25%, menor do
que cerca de 20%, menor do que cerca de 15% ou menor do gue
cerca de 10% do Tu.x apresentado pela formulacao comercial padréo

de megestrol.

Uma composicdo de megestrol em nanoparticulas preferida da
invencdo apresenta em teste farmacocinético comparativo com uma
formulacao comercial padréao de megestrol, tais como  uma
suspensdo oral ou comprimido Megace® da Bristol Myers Squibb, um
Crax que é maior do que cerca de 5%, maior do que cerca de 10%,
maior do que cerca de 15%, maior do que cerca de 20%, maior do
que cerca de 30%, maior do que cerca de 40%, maior do que cerca
de 50%, maior do que cerca de 60%, maior do que cerca de 70%,
maior do que cerca de 80%, maior do que cerca de 90%, maior do
que cerca de 100%, maior do que cerca de 110%, maior do que
cerca de 120%, maior do que cerca de 130%, maior do que cerca de
140% ou maior do que cerca de 150% do Cupx apresentado pela

formulacdo comercial padrao de megestrol.

Nédo existe um limite superior critico da concentracao no
plasma sanguineo, desde que as quantidades de dosagem
apresentadas abaixo nado sejam significativamente excedidas. Uma
dose adequada de megestrol, administrada de acordo com o método
da invencdo, estd tipicamente na gama de cerca de 1 mg/dia a
cerca de 1000 mg/dia ou desde cerca de 40 mg/dia a cerca de
800 mg/dia. De um modo preferido, a quantidade terapeuticamente
eficaz das composigdes de megestrol em nanoparticulas da

invencao é 1/6, 1/5, 1/4, 1/3 ou 1/2 da quantidade
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terapeuticamente eficaz de formulagdes comerciais existentes de

megestrol.

Qualguer protocolo farmacocinético padrdo pode ser utilizado
para determinar o perfil de concentracado no plasma sanguineo em
humanos, apds administracdo de uma composicdo de megestrol em
nanoparticulas e, desse modo, estabelecer se essa composicao
cumpre o0s critérios farmacocinéticos agqui apresentados. Por
exemplo, um ensaio clinico cruzado aleatorizado de dose unica
pode ser realizado utilizando um grupo de individuos humanos
adultos saudaveis. O numero de individuos deve ser suficiente
para proporcionar um controlo adequado da variagao numa andlise
estatistica e ¢é, tipicamente, cerca de 10 ou mais, embora para
determinados objectivos possa ser suficiente um grupo menor.
Cada individuo recebe por administracdo oral no tempo zero uma
dose Unica (e. g., 300 mg) de uma formulacdo de teste de
megestrol, normalmente por volta das 8 am, apds jejum durante a
noite. Os 1individuos continuam em Jjejum e permanecem numa
posicao erecta durante cerca de 4 horas apds a administracao da
formulacdo de megestrol. Sao recolhidas amostras de sangue de
cada individuo antes da administracao (e. g., 15 minutos) e em
vdrios intervalos de tempo apds a administracdo. Para o presente
objectivo ¢é preferido recolher varias amostras na primeira hora
e, posteriormente, recolher menos frequentemente.
Ilustrativamente, amostras do sangue podiam ser recolhidas a 15,
30, 45, 60 e 90 minutos apds a administracado, depois a cada hora
desde 2 a 10 horas apds a administracado. Mais tarde podem ser
também recolhidas amostras de sangue adicionais, por exemplo 12
e 24 horas apds a administracado. Se o0s mesmos individuos forem
para ser utilizados num ensaio clinico de uma segunda formulacéao
de teste, entdo um periodo de, pelo menos, 7 dias deve decorrer
antes da administracdo da segunda formulacdo. O plasma ¢&

separado das amostras de sangue por centrifugagcdao e o plasma
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separado ¢é analisado para o megestrol através de um processo
validado de cromatografia liquida de elevado desempenho (HPLC),
tal como, por exemplo, Garver et al., J. Pharm. Sci.
74(6):664-667 (1985). As concentracdes plasmaticas de megestrol
aqul referenciadas pretendem significar concentracdes totais de

megestrol, incluindo megestrol livre e ligado.

Qualgquer formulacdao gque proporcione o perfil farmacocinético
desejado ¢é adequada para administracdao de acordo com 0sS
presentes métodos. Os tipos exemplificativos de formulacgdes gue
proporcionam tais perfis sao dispersdes liquidas e formas de
dosagem sdélida de megestrol em nanoparticulas. As dispersdes de
megestrol provaram ser estdveis a temperaturas até 50 °C. Se o
meio de dispersdao liquido for um em que o0 megestrol em
nanoparticulas tem uma solubilidade muito baixa, as particulas
de megestrol em nanoparticulas estdo presentes como particulas
suspensas. Quanto mais pequenas forem as particulas de
megestrol, mailor serd a probabilidade da formulacdo apresentar o

perfil farmacocinético desejado.

8. Composigdes de Combinagdo de Perfil Farmacocinético

Ainda noutra forma de realizacdo da invencdo, uma primeira
composicdao de megestrol em nanoparticulas que proporciona um
perfil farmacocinético desejado é co-administrada,
sequencialmente administrada ou combinada com, pelo menos, uma
outra composicao de megestrol que origina um perfil
farmacocinético diferente desejado. Mais do que duas composicdes
de megestrol podem ser co-administradas, administradas
sequencialmente ou combinadas. Enquanto a primeira composicdo de
megestrol tem um tamanho de particula de nanoparticulas, uma ou

mais composicdes adicionais de megestrol podem ser em
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nanoparticulas, solubilizadas ou ter um tamanho de particula de

microparticulas convencional.

Por exemplo, uma primeira composicdo de megestrol pode ter
um tamanho de particula de nanoparticulas, conferindo um pequeno
Trax © tTipicamente um C,.x elevado. Esta primeira composicao de
megestrol pode ser combinada, co-administrada ou administrada
sequencialmente com uma segunda composicdo compreendendo: (1)
megestrol gque tem um tamanho de particula maior (mas ainda em
nanoparticulas, como aqui definido) e apresentando, deste modo,
absorcao mais lenta, um Tupax mais longo e, tipicamente, um Cpax
menor; ou (2) uma composicao de megestrol em microparticulas ou
solubilizado, apresentando um Tpix mais longo e, tipicamente, um

Cpax menor.

A segunda, terceira, guarta, etc., composicado de megestrol
pode diferir da primeira, e umas das outras, por exemplo: (1)
nos tamanhos de particula médios eficazes de megestrol; ou (2)
na dosagem de megestrol. Uma tal composicdao de combinagdao pode

reduzir a frequéncia de dose requerida.

Se a segunda composicdo de megestrol tiver um tamanho de
particula de nanoparticulas, entdao as particulas de megestrol da
segunda composicao tém, de um modo preferido, pelo menos um
estabilizador de superficie associado com a superficie das
particulas de farmaco. Um ou mais dos estabilizadores de
superficie podem ser iguais ou diferentes de um ou mais
estabilizadores de superficie presentes na primeira composicao

de megestrol.

De um modo preferido, no caso em gque €& desejada a
co-administracdo de uma formulacdo para *“actuacdo rapida” e uma

formulacdo para “duracdao mais longa”, as duas formulacgdes séao
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combinadas numa uUnica composicao, por exemplo, uma composicao de

libertacdo dupla.

9. Composigdes de Combinagdo de Agentes Activos

A invencao abrange as composicdes de megestrol em
nanoparticulas da invencgao formuladas ou co-administradas com um
ou mais agentes activos que nao de megestrol, os quails séao
convencionais (solubilizados ou em microparticulas) ou em
nanoparticulas. 0Os métodos de utilizacdo de tais composicdes de
combinacdo sado também divulgados. Os agentes activos que nao de
megestrol estdo presentes numa fase cristalina, numa fase
amorfa, numa fase semi-cristalina, numa fase semi-amorfa ou numa

sua mistura.

O composto a ser administrado em combinagdao com uma
composicdo de megestrol em nanoparticulas da invencdo pode ser
formulado separadamente da composicéo de megestrol em
nanoparticulas ou co-formulado com a composicao de megestrol em
nanoparticulas. Nos casos em que uma composicdo de megestrol em
nanoparticulas é co-formulada com um segundo agente activo, o
segundo agente activo pode ser formulado de qualgquer modo
adequado, tais como na forma de libertacdao imediata, inicio

rapido, libertacdo sustentada ou libertacdo dupla.

O agente activo gue nao de megestrol tem um tamanho de
particula de nanoparticulas, i. e., um tamanho de particula de
menor do gque cerca de 2 micrones, um ou mais estabilizadores de
superficie associados com a superficie do agente activo. Além
disso, se o agente activo tiver um tamanho de particula de
nanoparticulas, entdao é, de um modo preferido, pouco soluvel e

dispersivel em, pelo menos, um meio de dispersao liquida. Por
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“pouco soluvel” entende-se que o0 agente activo tem uma
solubilidade num meio de dispersao liquida de menor do que cerca
de 30 mg/mL, menor do que cerca de 20 mg/mL, menor do que cerca
de 10 mg/mL ou menor do que cerca de 1 mg/m. Os meios de
dispersdo liquida uteis incluem, mas nao estao limitados a,
dagua, solucbes aquosas salinas, O6leo de cartamo e solventes,

tais como etanol, t-butanol, hexano e glicol.

Tais agentes activos que nao de megestrol podem ser, por
exemplo, um agente terapéutico. Um agente terapéutico pode ser
um agente farmacéutico, incluindo bioldégico. O agente activo
pode ser seleccionado de uma variedade de classes conhecidas de
farmacos, incluindo, por exemplo, aminoacidos, proteinas,
péptidos, nucledétidos, farmacos antiobesidade, estimulantes do
sistema nervoso central, carotendides, corticosterdides,
inibidores da elastase, antifungicos, terapéuticos oncoldgicos,
antieméticos, analgésicos, agentes cardiovasculares, agentes

anti-inflamatdérios, tais como NSAID e inibidores da COX-2,

anti-helminticos, agentes antiarritmicos, antibidéticos
(incluindo penicilinas), anticoagulantes, antidepressivos,
agentes antidiabéticos, antiepilépticos, anti-histaminicos,

agentes anti-hipertensivos, agentes antimuscarinicos, agentes
antimicobacterianos, agentes antineopldsicos, i1munossupressores,
agentes antitiroideia, agentes antivirais, ansioliticos,
sedativos (hipndéticos e neurolépticos), astringentes, agentes
blogqueadores do receptor alfa-adrenérgico, agentes Dblogqueadores
do receptor beta-adrenérgico, produtos e substitutos de sangue,
agentes inotrdépicos cardiacos, meios de contraste,
corticosterdides, supressores de tosse (expectorantes e
mucoliticos), agentes de diagndéstico, agentes de imagiologia de
diagnéstico, diuréticos, dopaminérgicos (agentes
antiparkinsonianos), hemostaticos, agentes imunoldgicos, agentes

reguladores de lipidos, relaxantes musculares,
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parasimpatomiméticos, calcitonina e bifosfonatos paratirdides,
prostaglandinas, radio-farmacéuticos, hormonas sexuais
(incluindo esterdides), agentes antialérgicos, estimulantes e
anorécticos, simpatomiméticos, agentes tirdides, vasodilatadores

e xantinas.

Uma descricao destas classes de agentes activos e uma lista
de espécies dentro de cada classe podem ser encontradas na Extra
Pharmacopoeia de Martindale, 312 edicdo (The Pharmaceutical
Press, Londres, 1996). 0Os agentes activos estdo comercialmente
disponiveils e/ou podem ser preparados por técnicas conhecidas no

campo técnico.

Os nutracéuticos e suplementos dietéticos exemplificativos
sdao divulgados, por exemplo, em Roberts et al., Nutraceuticals:
The complete Encyclopedia of Supplements, Herbs, Vitamins, and
Healing Foods (American Nutraceutical Association, 2001). Os
suplementos dietéticos e nutracéuticos sao também divulgados na
Physicians' Desk Reference for Nutritional Supplements, 12 Ed.
(2001) e The Physicians' Desk Reference for Herbal Medicines,
1@ Ed. (2001). Um nutracéutico ou suplemento dietético, também
conhecidos como um fitogquimico ou alimento funcional, séo
geralmente qualquer um de uma classe de suplementos dietéticos,
vitaminas, minerais, ervas ou alimentos medicinais que tém

efeitos médicos ou farmacéuticos no corpo.

Os nutracéuticos ou suplementos dietéticos exemplificativos
incluem, mas nao estdo limitadas a, luteina, &acido fdélico,
dcidos gordos (e. g., DHA e ARA), extractos de fruta e vegetais,
vitaminas e suplementos minerais, fosfatidilserina, acido
lipdico, melatonina, glucosamina/condroitina, Aloe Vera, Guggul,
glutamina, aminodcidos (e. g., arginina, isoleucina, leucina,
lisina, metionina, fenilanina, treonina, triptofano e wvalina),
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cha verde, licopeno, alimentos completos, aditivos alimentares,
ervas, fitonutrientes, antioxidantes, constituintes flavondides
de frutas, 6leo de onagra, sementes de linho, d6leos de peixe e
de animais marinhos e probidticos. Os nutracéuticos e
suplementos dietéticos incluem também alimentos biomanipulados,
geneticamente manipulados para terem uma propriedade desejada,

também conhecidos como “Pharmafoods”.

10. Composigdes de Megestrol em Nanoparticulas Filtradas de

Forma Estéril

As composicgdes de megestrol em nanoparticulas da invencao
podem ser filtradas de forma estéril. Isto obvia a necessidade
para esterilizacgao com calor, a gqual pode danificar ou degradar
o megestrol, assim como resultar em crescimento cristalino e

agregacgao de particulas.

A filtracdo estéril pode ser dificil devido ao pegqueno
tamanho de particula requerido da composicao. A filtracadao é um
método eficaz para esterilizacao de solugdes homogéneas quando o
tamanho de poro do filtro membranar é menor ou igual a cerca de
0,2 micrones (200 nm), porque um filtro de 0,2 micrones &
suficiente para remover essencialmente todas as bactérias. A
filtracdo estéril nado é normalmente utilizada para esterilizar
suspensdes convencionais de megestrol de tamanho micron porque
as particulas de megestrol sao demasiado grandes para passarem

através dos poros da membrana.

Uma forma de dosagem de megestrol em nanoparticulas estéril
é particularmente atil no tratamento de doentes
imunocomprometidos, doentes lactentes ou infanto-juvenis, e

idosos, uma vez que estes grupos de doentes sdo mais
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susceptiveis a infeccdo causada por uma forma de dosagem ligquida

nao estéril.

Uma vez que as composicdes de megestrol em nanoparticulas da
invencdo podem ser filtradas de forma estéril e porque as
composigdes podem ter um tamanho de particula médio efectivo de
megestrol muito pequeno, as composicgdes sao adequadas para

administrag¢ao parentérica.

11. Beneficios Variados das Composigdes de Megestrol em

Nanoparticulas da Invengdo

As composicdes de megestrol em nanoparticulas apresentam, de
um modo preferido, uma taxa aumentada de dissolucgao
comparativamente a formas microcristalinas convencionais de
megestrol. Além disso, as composicdes da invencdao apresentam
caracteristicas de desempenho melhoradas para administracéo
oral, injecg¢do intravenosa, subcutédnea ou intramuscular, tais
como maior dose de carregamento e menores volumes de dose de
comprimido ou liquido. Além disso, as composicdes de megestrol
em nanoparticulas da invencdo ndo requerem solventes orgdnicos

ou pH extremos.

Outro beneficio das composicdes de megestrol em
nanoparticulas da invencgao é que foi surpreendentemente
verificado que apds administracao, as composicdes de
nanoparticulas de acetato de megestrol alcancam niveis
sanguineos terapéuticos numa dose. Isto estd em contraste
dramatico com a composicao de acetato de megestrol
comercialmente disponivel actualmente (Megace® pela Bristol Myers

Squibb Co.), que requer doses multiplas, administradas durante
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varios dias a uma semana, para subir até um nivel terapéutico de

fdrmaco na corrente sanguinea.

B. Composigdes

A invencdo proporciona composigdes como definidas nas
reivindicacdes, compreendendo particulas de megestrol em
nanoparticulas e, pelo menos, um estabilizador de superficie. Um
ou mais estabilizadores de superficie estdo, de um modo
preferido, associados com a superficie das particulas de
megestrol. Aqul os estabilizadores de superficie d1Uteis néao
reagem quimicamente com as particulas de megestrol e, de um modo
preferido, nem com eles proéprios. As moléculas individuais do
estabilizador de superficie estdo essencialmente livres de

ligag¢des cruzadas intermoleculares.

A presente invencado inclui também composicdes de megestrol
em nanoparticulas em conjunto com um ou mails transportadores,
adjuvantes ou veiculos fisiologicamente aceitdveis nédo tdxicos,
colectivamente referidos como veiculos. Em geral, as composicgdes
de megestrol podem ser formuladas para injeccdo parentérica
(e. g., intravenosa, intramuscular ou subcuténea), administracao
oral em forma sdélida, 1ligquida ou de aerossol, administracao
vaginal, nasal, rectal, ocular, local (pds, unguentos ou gotas),
bucal, intrarraquidiana, intraperitoneal ou tdépica, e

semelhantes.

1. Particulas de Megestrol

-

Como aqui utilizado, o termo megestrol, o qual €& o

ingrediente activo nas composicdes, €& utilizado para significar
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megestrol, acetato de megestrol (l7a-acetiloxi-6-metilpregna-
4,6-dieno-3,20-diona) ou um seu sal. As particulas de megestrol
estdo presentes numa fase cristalina, numa fase amorfa, numa

fase semi-cristalina, numa fase semi-amorfa ou numa sua mistura.

O acetato de megestrol ¢é bem conhecido na técnica e ¢é
prontamente reconhecido por um técnico com conhecimentos gerais
na matéria. Geralmente, o megestrol ¢é utilizado para tratar o
cancro da mama, cancro do endométrio e, menos frequentemente, o
cancro da prostata. 0 megestrol é também utilizado
frequentemente como um estimulante de apetite para doentes num
estado de emaciagao, tais como emaciacdo pelo HIV, emaciacao no
cancro e anorexia. O megestrol pode ser utilizado para outras
indicag¢des em que sao tipicamente utilizadas progestinas, tais
como terapia de substituicao hormonal em mulheres
pbds—-menopdusicas e contracepgao oral. Além disso, o megestrol
pode ser utilizado para supressdo de ovarios em varios estados,
tais como endometriose, hirsutismo, dismenorreia e sangramento
uterino, assim como cancro uterino, cancro do colo do utero e
cancro renal. O megestrol ¢é também utilizado em doentes apds

castracao.

2. Estabilizadores de superficie

A escolha de um estabilizador de superficie para o megestrol
ndo & trivial. Desta forma, a presente invencdo ¢é dirigida a
verificacéao surpreendente de que podem ser preparadas

composigdes de megestrol em nanoparticulas.

Podem ser utilizadas na invencao combinac¢des de mais do que
um estabilizador de superficie. Os estabilizadores de superficie

preferidos como definidos nas reivindicag¢des incluem, ©pelo

36



menos, um estabilizador de superficie seleccionado do grupo
consistindo de ésteres de 4acido gordos de polioxietileno e
sorbitano, hidroxipropilceluloses, hidroxipropilmetilcelulose,
polimero de 4-(1,1,3,3-tetrametilbutil)-fenol com o6xido de
etileno e formaldeido, poloxameros, lisozima e copolimeros
aleatdérios de acetato de wvinilo e vinilpirrolidona. Os
estabilizadores de superficie primdarios preferidos incluem, mas
nao estao limitados a, hidroxipropilmetilcelulose,
hidroxipropilcelulose, polivinilpirrolidona, copolimeros
aleatdérios de vinilpirrolidona e acetato de vinilo, ou uma sua
combinacao. Os estabilizadores de superficie secundarios
preferidos incluem, mas nao estao limitados a, laurilsulfato e

dioctilsulfossuccinato de sdédio.

A maioria destes estabilizadores de superficie sao
excipientes farmacéuticos conhecidos e sdo descritos em detalhe
no Handbook of Pharmaceutical Excipients, publicado em conjunto
pela American Pharmaceutical Association e The Pharmaceutical
Society of Great Britain (The Pharmaceutical Press, 2000). Os
estabilizadores de superficie estdo comercialmente disponiveis
e/ou podem ser preparados por técnicas conhecidas no campo

técnico.

3. Outros Excipientes Farmacéuticos

As composicgdes farmacéuticas de megestrol de acordo com a
invencao podem também compreender um ou mais agentes de ligacgao,
agentes de enchimento, agentes lubrificantes, agentes de
suspensao, edulcorantes, agentes aromatizantes, conservantes,
tampdes, agentes molhantes, desintegrantes, agentes
efervescentes e outros excipientes. Tais excipientes sao

conhecidos na técnica.
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Os exemplos de agentes de enchimento sdo mono-hidrato de
lactose, lactose anidra e varios amidos; os exemplos de agentes
de ligacao sao varias celuloses e polivinilpirrolidona
reticulada, celulose microcristalina, tais como Avicel® PH101 e
Avicel® PH102, celulose microcristalina e celulose

microcristalina silicificada (ProSolwv SMCC™) ,

Os lubrificantes adequados, incluindo agentes que actuam na
fluidez do pd a ser comprimido, sdo didéxido de silicio coloidal,
tal como Aerosil® 200, talco, &cido estedrico, estearato de

magnésio, estearato de cdlcio e silica gel.

Os exemplos de edulcorantes sao qualquer edulcorante natural
ou artificial, tails como sacarose, xilitol, sacarina de sdédio,
ciclamato, aspartame e acessulfame. O0Os exemplos de agentes
aromatizantes sdo Magnasweet® (marca registada da MAFCO), aroma

de pastilha elastica e sabores de fruta, e semelhantes.

Os exemplos de conservantes sdo sorbato de potéssio,
metilparabeno, propilparabeno, 4acido benzdico e os seus sais,
outros ésteres de dcido para-hidroxibenzdico, tais como
butilparabeno, &lcoois, tais como &lcool etilico ou benzilico,
compostos fendlicos, tal como fenol, ou compostos quaternédrios,

tal como cloreto de benzalcdnio.

Os diluentes adequados incluem enchimentos inertes
farmaceuticamente aceitdaveis, tais como celulose
microcristalina, lactose, fosfato de cdlcio dibdsico, sacaridos
e/ou misturas de qualquer dos anteriores. Os exemplos de
diluentes incluem celulose microcristalina, tais Ccomo
Avicel® PH101 e Avicel® PH102; lactose, tal como mono-hidrato de

lactose, lactose anidra e Pharmatose® DCL21; fosfato de calcio
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dibasico, tal como Emcompress®; manitol; amido; sorbitol;

sacarose; e glucose .

Os desintegrantes adequados incluem polivinilpirrolidona
levemente reticulada, amido de milho, amido de batata, amido de
milho e amidos modificados, croscarmelose de sédio, povidona

reticulada, amidoglicolato de sédio e as suas misturas.

Os exemplos de agentes efervescentes sao pares
efervescentes, tails como um &cido orgdnico e um carbonato ou
bicarbonato. Os acidos orgdnicos adequados incluem, por exemplo,
dcidos citricos, tartdricos, malicos, fumaricos, adipicos,
succinicos e alginicos, e anidridos e sais de &cidos. Os
carbonatos e Dbicarbonatos adequados incluem, por exemplo,
carbonato de sdédio, bicarbonato de sédio, carbonato de potéassio,
bicarbonato de potdssio, carbonato de magnésio, carbonato de
glicina de sdédio, carbonato de L-lisina e carbonato de arginina.
Alternativamente, apenas o componente de bicarbonato de sdédio

dos pares efervescentes pode estar presente.

4. Tamanho de Particula do Megestrol em Nanoparticulas ou

do Agente Activo

Como aqui utilizado, o tamanho de particula € determinado
com base no tamanho de particula médio em peso como medido por
técnicas convencionais de medigdo do tamanho de particula bem
conhecidas dos especialistas na técnica. Tais técnicas incluem,
por exemplo, fraccionamento por fluxo em campo sedimentacao,
espectroscopia de correlacao fotédnica, difusdo de luz e

centrifugacadao em disco.
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As composicdes da invencdo compreendem particulas de
megestrol em nanoparticulas que tém um tamanho de particula
médio efectivo menor do que 2000 nm (i. e., 2 micrones), como
definido nas reivindicacgdes. Noutras formas de realizacdao da
invencao, as particulas de megestrol tém um tamanho de particula
médio efectivo menor do que cerca de 1900 nm, menor do gue cerca
de 1800 nm, menor do que cerca de 1700 nm, menor do que cerca de
1600 nm, menor do que cerca de 1500 nm, menor do que cerca de
1400 nm, menor do que cerca de 1300 nm, menor do que cerca de
1200 nm, menor do que cerca de 1100 nm, menor do que cerca de
1000 nm, menor do qgque cerca de 900 nm, menor do que cerca de
800 nm, menor do que cerca de 700 nm, menor do gque cerca de
600 nm, menor do que cerca de 500 nm, menor do gque cerca de
400 nm, menor do que cerca de 300 nm, menor do gque cerca de
250 nm, menor do que cerca de 200 nm, menor do gque cerca de
150 nm, menor do que cerca de 100 nm, menor do gque cerca de
75 nm ou menor do que cerca de 50 nm, gquando medido pelas

técnicas acima.

Se a composicdo de megestrol em nanoparticulas compreender
adicionalmente um ou mais agentes activos de nanoparticulas que
ndao de megestrol, entdo esses agentes activos tém um tamanho de
particula médio efectivo menor do que cerca de 2000 nm (i. e.,
2 micrones). ©Noutras formas de realizacdo da invencdo, o0s8
agentes activos que nao de megestrol em nanoparticulas podem ter
um tamanho de particula médio efectivo menor do que cerca de
1900 nm, menor do que cerca de 1800 nm, menor do gue cerca de
1700 nm, menor do que cerca de 1600 nm, menor do que cerca de
1500 nm, menor do que cerca de 1400 nm, menor do que cerca de
1300 nm, menor do que cerca de 1200 nm, menor do que cerca de
1100 nm, menor do que cerca de 1000 nm, menor do que cerca de
900 nm, menor do que cerca de 800 nm, menor do gque cerca de

700 nm, menor do que cerca de 600 nm, menor do que cerca de
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500 nm, menor do que cerca de 400 nm, menor do que cerca de
300 nm, menor do que cerca de 250 nm, menor do gque cerca de
200 nm, menor do que cerca de 150 nm, menor do que cerca de
100 nm, menor do que cerca de 75 nm ou menor do que cerca de
50 nm, como medido por métodos de difusdao de luz, microscopia ou

outros métodos apropriados.

Por “um tamanho de particula médio efectivo menor do que
2000 nm” entende-se que, pelo menos, 50% das particulas de
megestrol em nanoparticulas ou de agente activo qgue nao de
megestrol em nanoparticulas tém um tamanho de particula menor do
que 2000 nm, em peso, quando medido por técnicas assinaladas
acima. De um modo preferido, pelo menos, cerca de 70%, cerca de
90%, cerca de 95% ou cerca de 99% das particulas de megestrol em
nanoparticulas ou de agente activo que nao de megestrol em
nanoparticulas tém um tamanho de particula menor do que a média
efectiva, 1i. e., menor do que cerca de 2000 nm, menor do que

cerca de 1900 nm, menor do que cerca de 1800, etc.

Se a composicao de megestrol em nanoparticulas for combinada
com uma composicao convencional de megestrol em microparticulas
ou uma composicdo de agente activo gque nao de megestrol, entao
uma tal composicdo estd solubilizada ou tem um tamanho de
particula médio efectivo maior do que cerca de 2 micrones. Por
“um tamanho de particula médio efectivo maior do que cerca de 2
micrones” entende-se que, pelo menos, 50% das particulas de
megestrol convencionais ou do agente activo gue ndao de megestrol
tém um tamanho de particula maior do que cerca de 2 micrones, em
peso, quando medido por técnicas assinaladas acima. Noutras
formas de realizacdo da invencao, pelo menos, cerca de 70%,
cerca de 90%, cerca de 95% ou cerca de 99% das particulas de
megestrol convencionais ou do agente activo gue nao de megestrol

tém um tamanho de particula maior do que cerca de 2 micrones.
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5. Concentragdo de Megestrol em Nanoparticulas e de

Estabilizadores de Superficie

As quantidades relativas de megestrol em nanoparticulas e de
um ou mais estabilizadores de superficie podem variar muito. A
quantidade dptima dos componentes individuais pode depender, por
exemplo, do equilibrio hidrofilico 1lipofilico (HLB), ponto de
fusao e da tensao superficial de solucgdes aquosas do

estabilizador, etc.

A concentracadao de megestrol pode variar desde cerca de 99,5%
a cerca de 0,001%, desde cerca de 95% a cerca de 0,1% ou desde
cerca de 90% a cerca de 0,5%, em peso, com base no peso Sseco
combinado total de megestrol e de, pelo menos, um estabilizador

de superficie, nadao incluindo outros excipientes.

A concentracao do, pelo menos um, estabilizador de
superficie varia desde cerca de 0,5% a cerca de 99,999%, desde
cerca de 5,0% a cerca de 99,9% ou desde cerca de 10% a cerca de
99,5%, em peso, com base no peso seco combinado total de
megestrol e de, pelo menos, um estabilizador de superficie, nao

incluindo outros excipientes.

Se uma combinacdo de dois ou mais estabilizadores de
superficie for utilizada na composicdo, a concentracdo do, pelo
menos um, estabilizador de superficie primdrio pode variar desde
cerca de 0,01% a cerca de 99,5%, desde cerca de 0,1% a cerca de
95% ou desde cerca de 0,5% a cerca de 90%, em peso, com base no
peso seco combinado total de megestrol de, pelo menos, um
estabilizador de superficie primdrio e de, pelo menos, um
estabilizador de superficie secunddrio, nao incluindo outros

excipientes. Além disso, a concentracao do, pelo menos um,
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estabilizador de superficie secunddrio pode variar desde cerca
de 0,01% a cerca de 99,5%, desde cerca de 0,1% a cerca de 95% ou
desde cerca de 0,5% a cerca de 90%, em peso, com base no peso
seco combinado total de megestrol de, pelo menos, um
estabilizador de superficie primdario e de, pelo menos, um

estabilizador de superficie secunddrio, ndo incluindo outros

excipientes.
C. Métodos de Preparagdo de Composigdes de Megestrol em
Nanoparticulas

As composicdes de megestrol em nanoparticulas podem ser
preparadas utilizando, por exemplo, moagem, homogeneizacadao ou
técnicas de precipitacdo. Métodos exemplificativos de preparacéo

de composicdes em nanoparticulas sao descritos na patente '684.

Os métodos de preparacao de composicdes de nanoparticulas
sdo também descritos na patente U.S. N° 5518187 para “Método de
Moagem de Substdncias Farmacéuticas”; patente U.S. N° 5718388
para *“Método Continuo de Moagem De Substédncias Farmacéuticas”;
patente U.S. N° 5862999 para “Método de moagem de Substéncias
Farmacéuticas”; patente U.S. N° 5665331 para
“Co-microprecipitacdao de Agentes Farmacéuticos em Nanoparticulas
com Modificadores de Crescimento Cristalino’”; patente U.S.
N° 5662883 para *“Co-microprecipitacdao de Agentes Farmacéuticos
em Nanoparticulas Com Modificadores de Crescimento Cristalino”;
patente U.S. N° 5560932 para “Microprecipitacdo de Agentes
Farmacéuticos Em Nanoparticulas”; patente U.S. N° 5543133 para
“Processo de Preparacao de Composicdes de Contraste De Raios-X
Contendo Nanoparticulas”; patente U.S. N° 5534270 para *“Método
de Preparacdo de Nanoparticulas de Farmaco Estaveis”; patente

U.S. N° 5510118 para “Processo de Preparacao de Composicgdes
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Terapéuticas Contendo Nanoparticulas”; e patente U.S. N° 5470583
para “Método de Preparacao de Composicdes de Nanoparticulas

contendo Fosfolipidos Carregados para Reduzir a Agregacao”.

As composicgdes de megestrol em nanoparticulas resultantes
podem ser utilizadas em formulagdes de dosagem ligquida ou
sélida, tais Ccomo formulacdes de libertacao controlada,
formulacgdes de dose sdlida de fusdo rapida, formulacdes de

aerossol, formulacdes liofilizadas, comprimidos, capsulas, etc.

1. Moagem Para Obter Dispersodes de Megestrol em

Nanoparticulas

A moagem do megestrol para obter uma dispersao de megestrol
em nanoparticulas compreende a dispersdo de particulas de
megestrol num meio de dispersadao liquida em gque o megestrol &
pouco soluvel, seguida por aplicacdo de meios mecdnicos na
presenca de meio de moagem para reduzir o tamanho de particula
do megestrol ao tamanho de particula médio efectivo desejado. O
meio de dispersdao pode ser, por exemplo, &agua, déleo de cartamo,
etanol, t-butanol, glicerina, polietilenoglicol (PEG), hexano ou

glicol.

As particulas de megestrol podem ser reduzidas em tamanho na
presengca de, pelo menos, um estabilizador de superficie.
Alternativamente, as particulas de megestrol podem ser colocadas
em contacto com um ou mais estabilizadores de superficie apds
processo de reducao de tamanho. Outros compostos, tal como um
diluente, pode ser adicionado a composicao de
megestrol/estabilizador de superficie antes, durante ou apds o
processo de reducao de tamanho. As dispersdes podem ser

preparadas continuamente ou em modo descontinuo.
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2. Precipitagdo Para Obter Composigdes de Megestrol em

Nanoparticulas

Um outro método de formacdo desejada da composicao de
megestrol em nanoparticulas € através de microprecipitacado. Isto
¢ um método de preparacdo de dispersbes estavels de agentes
activos pouco soluveilis na presencga de um ou mais estabilizadores
de superficie e de um ou mais agentes tensioactivos coldides
aumentadores de estabilidade, livres de quaisquer vestigios de
solventes téxicos ou de impurezas solubilizadas de metais
pesados. Tal método compreende, por exemplo: (1) dissolver o
megestrol num solvente adequado; (2) adicionar a formulacdo do
passo (1) a uma solucgao compreendendo, pelo menos, um
estabilizador de superficie; e (3) precipitar a formulacao do
passo (2) utilizando um né&o solvente apropriado. O método pode
ser seguido por remoc¢ao de qualquer sal formado, se presente,
através de didlise ou diafiltracdo e concentracdo da dispersao

por meios convencionais.

3. Homogeneizagdo para Obter Composigdes de Megestrol em

Nanoparticulas

Os métodos exemplificativos de homogeneizacdo de preparacgao
de composicdes de agente activo em nanoparticulas sdo descritos
na patente U.S. N° 5510118 para *“Processo de Preparacao de

Composicdes Terapéuticas Contendo Nanoparticulas”.

Tal método compreende a dispersadao de particulas de megestrol
num meio de dispersao liquida, seguida por submissao da
dispersdao a homogeneizacdao para reduzir o tamanho de particula
de megestrol ao tamanho de particula médio efectivo desejado. As

particulas de megestrol podem ser reduzidas em tamanho na
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presengca de, pelo menos, um estabilizador de superficie.
Alternativamente, as particulas de megestrol podem ser colocadas
em contacto com um ou mais estabilizadores de superficie antes
ou depois do processo de reducdo de tamanho. Outros compostos,
tal como um diluente, podem ser adicionados a composicdo de
megestrol/estabilizador de superficie antes, durante ou apds o
processo de reducao de tamanho. As dispersdes podem ser

preparadas continuamente ou em modo descontinuo.

D. Métodos de Utilizagdo de Formulagdes de Megestrol em

Nanoparticulas da Invengédo

1. Aplicacgodes das Composigdes de Nanoparticulas da

Invengéo

As composicgdes de megestrol em nanoparticulas da invencao
podem ser utilizadas como um estimulante de apetite para tratar
estados de emaciacdao ou caquexia. Como aqui utilizado, o termo
“emaciacao” ¢é wutilizado para significar um estado em que o
doente estd a perder massa corporal como um efeito secunddrio de
uma progressao de doenca, de um tratamento de doenca ou de outro
estado. Os exemplos de estados em que a emaciacado € prevalente
incluem, mas nao estao limitados a, HIV ou SIDA, cancro,

caquexia e anorexia.

Os estados adicionais em que as composicdes de megestrol em
nanoparticulas da invencdo podem ser utilizadas incluem, mas néao
estdo limitados a, doencas neopldsicas em que a doenca regride
normalmente ou os sintomas do doente sdo reduzidos normalmente

em resposta ao megestrol, ou qualguer outra progestina.
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As composicdes de megestrol em nanoparticulas da invencéo
podem também ser wutilizadas para tratar estados, tais como
cancro da mama, cancro do endométrio, cancro uterino, cancro do
colo do utero, cancro da prdstata e cancro renal. Como aqui
utilizado, o termo “cancro” € wutilizado como um técnico com
conhecimento geral na matéria reconheceria o termo. Os exemplos
de cancros incluem, mas nao estdo limitados a, neoplasias (ou
neoplasmas), hiperplasias, displasias, metaplasias e
hipertrofias. 0s neoplasmas podem ser benignos ou malignos, e
podem originar de qualquer tipo de célula, incluindo mas nao
limitadas a, c¢élulas epiteliais de varias origens, células

musculares e células endoteliais.

A presente invencao também proporciona métodos de terapia de
substitui¢do hormonal em mulheres pds-menopdausicas ou em
individuos apds castracao, compreendendo a administracao de uma
composicdo de megestrol em nanoparticulas da invencao. Além
disso, as composigdes da presente invencdo podem ser utilizadas
para a supressao de ovarios em varias situagdes, tais como

endometriose, hirsutismo, dismenorreia e sangramento uterino.

A presente invengao também  proporciona métodos de
contracepgao oral compreendendo a administracgao de uma
composicdo de megestrol em nanoparticulas da invencgao. As
composicgdes da invencdo podem ser administradas em combinacgao

com estrogénio ou um estrogénio sintético.

2. Formas de Dosagem da Invengédo

As composicdes de megestrol em nanoparticulas da invencéo
podem ser administradas oralmente a um individuo. Como aqui

utilizado, o termo *“individuo” ¢é utilizado para significar um

47



animal, de um modo preferido, um mamifero, incluindo um humano
ou nao humano. Os termos doente e individuo podem ser utilizados

indiscriminadamente.

Além disso, as composicdes de megestrol em nanoparticulas

podem ser formuladas em qualquer forma de dosagem adequada,

incluindo, mas nao limitada a, dispersdes 1liquidas, géis,
aerossdis, unguentos, cremes, formulacgdes de libertacéao
controlada, formulacgdes de fusao rapida, formulacgdes

liofilizadas, comprimidos, cdapsulas, formulacdes de libertacao
retardada, formulacdes de libertacdo prolongada, formulacdes de
libertacao pulsada e formulacdes mistas de libertacdo imediata e

de libertacédo controlada.

As composicdes de megestrol em nanoparticulas adequadas para
injeccdo parentérica podem compreender solucgdes, dispersdes,
suspensdes ou emulsdes aquosas ou nao aquosas estéreis
fisiologicamente aceitdveis, e pds estéreis para reconstituicao
em solucbdes ou dispersdes 1injectdveis estéreis. Exemplos de
veiculos, ou solventes aquosos e nao aquosos adequados, ou
transportadores incluindo agua, etanol, polidis
(propilenoglicol, polietilenoglicol, glicerol e semelhantes),
suas misturas adequadas, &leos vegetals (tal como azeite) e
ésteres orgédnicos injectdveis, tal como oleato de etilo. A
fluidez apropriada pode ser mantida, por exemplo, através da
utilizacdo de um revestimento, tal como lecitina, através da
manutencao do tamanho de ©particula regquerido no caso de

dispersdes e através da utilizacao de tensioactivos.

As composicdes de megestrol em nanoparticulas podem também
conter adjuvantes, tais como agentes conservantes, molhantes,
emulsionantes e de distribuicdo. A prevencado do crescimento de

microrganismos pode ser assegurada através de varios agentes
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antibacterianos e antifungicos, tais como parabenos,
clorobutanol, fenol, &cido sdérbico e semelhantes. Pode também
ser desejavel incluir agentes 1isotdnicos, tais como acucares,
cloreto de sdédio e semelhantes. A absorg¢ao prolongada da forma
farmacéutica injectédvel pode ser conseguida pela utilizacdo de
agentes que retardam a absorcdo, tais como monoestearato de

aluminio e gelatina.

As formas de dosagem sdélida para administracdo oral incluem,
mas nado estdo limitadas a, cépsulas, comprimidos, pilulas, pds,
e gréanulos. Em tails formas de dosagem sdlida, o agente activo &
misturado com, pelo menos, um dos seguintes: (a) um ou mais
excipientes (ou veiculos) inertes, tais como citrato de sdédio ou
fosfato dicdlcico; (b) enchimentos ou cargas, tais como amidos,
lactose, sacarose, glucose, manitol e A4Acido silicico; (c)
aglutinantes, tais como carboximetilcelulose, alignatos,
gelatina, polivinilpirrolidona, sacarose e acéacia; (d)
humectantes, tal como glicerol; (e) agentes de desintegracao,
tais como 4&dgar-agar, carbonato de cdlcio, amido de Dbatata ou
tapioca, é&cido alginico, determinados silicatos complexos e
carbonato de sédio; (f) retardantes de solucéao, tal como
parafina; (g) aceleradores de absorgao, tal <como compostos
quaternarios de amdénio; (h) agentes molhantes, tais como alcool
cetilico e monoestearato de glicerol; (i) adsorventes, tais como
caulino e Dbentonite; e (j) lubrificantes, tais como talco,
estearato de cdlcio, estearato de magnésio, polietilenoglicdis
s6lidos, laurilsulfato de sédio ou as suas misturas. Para
cédpsulas, comprimidos e pilulas, as formas de dosagem podem

também compreender agentes de tamponamento.

As formas de dosagem liquida de megestrol em nanoparticulas
para administragao oral incluem emulsdes, solucgbes, suspensdes,

xaropes e elixires farmaceuticamente aceitédveis. Além de
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megestrol, as formas de dosagem liquida podem compreender
diluentes inertes utilizados geralmente na técnica, tais como
agua ou outros solventes, agentes de solubilizacao e
emulsionantes. Os emulsionantes exemplificativos sao &alcool
etilico, 4&lcool isopropilico, carbonato de etilo, acetato de
etilo, 4&lcool benzilico, benzoato de benzilo, propilenoglicol,
1,3-butilenoglicol, dimetilformamida, &leos, tais como &leo de
semente de algodao, &éleo de amendoim, &éleo de germe de milho,
azeite, &éleo de ricino e &éleo de sésamo, glicerol, &lcool
tetra-hidrofurfurilico, polietilenoglicdis, ésteres de 4acidos
gordos de sorbitano, ou misturas destas substéncias, e

semelhantes.

Além de tais diluentes inertes, a composicdao pode também

incluir adjuvantes, tais como agentes molhantes, agentes
emulsionantes e de suspensao, edulcorantes, aromatizantes e
fragancias.

3. Quantidades de Dosagem Para as Composigdes de Megestrol

em Nanoparticulas da Invengédo

A presente invencao divulga um método para atingir niveis
plasmaticos terapeuticamente eficazes de megestrol num
individuo, a uma dose menor do que as formulacdes comerciais
padrao. Isto pode permitir menores volumes de dosagem dependendo
da concentracdao de megestrol escolhida. Tal método compreende a
administracdao oral de uma quantidade eficaz de uma composicao de

megestrol em nanoparticulas a um individuo.

A composic¢cdao de megestrol em nanoparticulas, quando testada
em individuos em jejum de acordo com a pratica farmacocinética

padrdo, produz um perfil de concentracdo maxima no plasma
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sanguineo de megestrol maior do que cerca de 30 ng/mL, em menos

de cerca de 5 horas apdés a dose inicial da composicao.

Como aqui utilizada, a frase *“concentracdo maxima no plasma”
¢ interpretada como a concentracdo madxima no plasma gue o0

megestrol alcangard em individuos em jejum.

Uma dose adequada de megestrol, administrada de acordo com o
método da invencdo, € tipicamente na gama de cerca de 1 mg/dia a
cerca de 1000 mg/dia ou desde cerca de 40 mg/dia a cerca de
800 mg/dia. De um modo preferido, a quantidade terapeuticamente
eficaz de megestrol desta invencédo é cerca de 1/6, cerca de 1/5,
cerca de 1/4, <cerca de 1/3 ou cerca de 1/2 da quantidade
terapeuticamente eficaz de formulagdes comerciais existentes de

megestrol, e. g., Megace®.

“Quantidade terapeuticamente eficaz’”, como agqui utilizada
relativamente a uma dosagem de farmaco, significa agquela dosagem
gue proporciona a resposta farmacoldgica especifica para a qual
o fdrmaco é administrado num numero significativo de individuos
com necessidade desse tratamento. E enfatizado que “quantidade
terapeuticamente eficaz” administrada a um individuo particular,
num caso particular, ndo sera sempre eficaz no tratamento das
doencas agquil descritas, mesmo que tal dosagem seja considerada
uma “quantidade terapeuticamente eficaz” pelos especialistas na
técnica. E para ser adicionalmente entendido que as dosagens de
farmaco sdo, em casos particulares, medidas como dosagens orais,
ou com referéncia a niveis farmacoldgicos como medidos no

sangue.

Um técnico com conhecimentos gerais entendera que
quantidades eficazes de megestrol ©podem ser determinadas

empiricamente e podem ser utilizadas na forma pura ou, no caso
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de existirem tais formas, na forma de sal, éster ou profdrmaco
farmaceuticamente aceitdvel. O0Os niveis de dosagem reais de
megestrol nas composicgdes de nanoparticulas da invencao podem
variar para obter uma quantidade de megestrol que & eficaz para
se obter uma resposta terapéutica desejada para uma composicgao e
método particulares de administracdao. O nivel de dosagem
seleccionado depende, assim, do efeito terapéutico desejado, da
via de administracdo, da poténcia do megestrol administrado, da

duracao desejada do tratamento e de outros factores.

As composicdes de unidade de dosagem podem conter tais
quantidades, ou o0s seus submultiplos, gque podem ser utilizados
para perfazer a dose didria. Serda entendido, contudo, gque o
nivel da dose especifica para qualquer doente particular ira
depender de uma variedade de factores: o tipo e grau de resposta
celular ou fisioldgica a ser atingida; actividade do agente ou
composigao especifica wutilizada; o©os agentes ou composigao
especificos wutilizados; a idade, peso corporal, saude geral,
sexo e dieta do doente; o momento da administracdo, a via de
administracdo e a taxa de excrecdo do agente; a duracao do
tratamento; fadrmacos wutilizados em combinacdo ou coincidentes
com © agente especifico; e factores semelhantes bem conhecidos

na técnica médica.

*x ok k  x K

Os seguintes exemplos sao apresentados para ilustrar a
presente invencdo. Deve ser entendido, contudo, gue a invencgao
ndo é para ser limitada as condicgdes especificas ou aos detalhes

descritos nestes exemplos.

Nos exemplos que se seguem, o valor para D50 & o tamanho de

particula abaixo do qual se encontram 50% das particulas de
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megestrol. De modo semelhante, D90 é o tamanho de particula

abaixo do qual se encontram 90% das particulas de megestrol.

As formulacdes nos exemplos que se seguem foram investigadas
utilizando também um microscépio Odéptico. Aqui, dispersdes de
nanoparticulas *“estdveis” (movimento browniano uniforme) foram
prontamente distinguiveis de dispersdes *“agregadas” (particulas
ndo uniformes e relativamente grandes, sem movimento). Estavel,
como conhecido na técnica e aqui utilizado, significa que as
particulas substancialmente néao se agregam ou amadurecem

(aumento no tamanho de particula fundamental).

ExemElo 1

O objectivo deste exemplo foi descrever a preparacao de

dispersdes de nanoparticulas de acetato de megestrol.

As formulacgdes 1, 2, 3, 4 e 5, mostradas na Tabela 1, foram
moidas sob condig¢des de moagem de elevada energia utilizando um
NanoMill® (Elan Drug Delivery, Inc.) (ver, e. g., o documento WO
00/72973 para “Moinho de Pequena Escala e Método do Mesmo”) e um

Dyno®-Mill (Willy Bachofen AG).
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TABELA 1

Formulacao Quantidade Identidade e Identidade e Média D90
de Quantidade do Quantidade do (nm) (nm)
Megestrol Estabilizador de Estabilizador
Superficie de Superficie
Primario Secunddrio
1 5% 1% de HPC-SL 0,05% de DOSS 167 224
2 5% 1% de HPMC 0,05% de DOSS 156 215
3 5% 1% de PVP 0,05% de DOSS 167 226
4 D) 1% de Plasdone® 0,05% de DOSS 164 222
S630*
5 5% % HPMC 0,05% de SLS 148 208
*Plasdone® S$630 (ISP) ¢é um copolimero aleatdério de acetato de vinilo e

vinilpirrolidona.

As formulacgdes 1-5 apresentaram particulas pequenas bem
dispersas utilizando o Analisador de Distribuicdo do Tamanho de
Particula de Difusado Laser Horiba La-910 (Horiba Instruments,
Irvine, CA) e microscopia O¢éptica. As formulagdes 1-5 eram
estdveis em fluidos electroliticos e tinham estabilidade fisica
aceitavel a 5 °C durante 4 semanas. Os fluidos electrdlitos sao
representativos de estados fisioldgicos encontrados no corpo
humano. As formulacdes 1, 2, 3 e 4 também apresentaram
estabilidade aceitavel a 25 °C e 40 °C durante 4 semanas. A
formulagdo 5 apresentou estabilidade aceitdvel a 40 °C durante,

pelo menos, 3 semanas.

ExemElo 2

Este exemplo compara o8 parametros farmacocinéticos de
formulacdes de acetato de megestrol em nanoparticulas da
presente 1invencdo com formulagdes convencionails de acetato de

megestrol em microparticulas.
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Doze Beagles machos de, pelo menos, doze meses de idade
foram divididos em 2 grupos com base no facto de estarem em
jejum ou serem alimentados. Os cédes foram aclimatados durante
treze dias antes da dosagem. 0Os animais pesavam aproximadamente
11,4 a 14,3 kg na altura da dosagem e a dose foli ajustada para
10 mg/kg. A Agua estava disponivel ad libitum. Os animais foram
submetidos a Jjejum (apenas alimentos) durante doze a dezasseis
horas antes da dosagem no dia 1. No dia 1, a cada cao foi
administrada a formulacdo por sonda esofdgica. Depois da
dosagem, o tubo da sonda esofdgica foi irrigado com 18 mL de
dgua. No ensaio com alimentos, os animais foram alimentados com
uma refeicdao de elevado teor de gordura cerca de 1 hora antes da

dosagem.

Os caes foram subdivididos em quatro grupos, com cada grupo
a receber Formulacao A (dispersao N°1 de megestrol em
nanoparticulas, compreendendo 4,0% de acetato de megestrol,
0,8% de HPMC e 0,4% de DOSS), Formulacdo B (dispersdao N°2 de
megestrol em nanoparticulas, compreendendo 4,0% de acetato de
megestrol, 0,8% de HPMC e 0,04% de SLS), Formulacao C (suspensao
de acetato de megestrol em microparticulas, Par Pharmaceuticals,
Inc., Nova Iorque) ou Formulacdao D (suspensao oral Megace® que é
uma suspensao de acetato de megestrol em microparticulas). Cada
formulagao foi ajustada de modo a se administrar uma dose de

10 mg/kg de acetato de megestrol ao individuo.

Antes da dosagem foram retiradas amostras de sangue de cada
individuo. As amostras de sangue foram depois recolhidas de cada
individuo aos 15 e 30 minutos, assim como 1, 2, 3, 4, 6, 8, 24,
48 e 72 horas apdés a dosagem e centrifugadas. Sempre qgue
necessario, o) plasma foi depois separado e diluido e
subsequentemente analisado para acetato de megestrol através de

HPLC.
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As Tab

elas 2 e 3

resumem OS

dados

farmacocinéticos

das

quatro formulacgdes administradas aos caes em Jjejum e aos caes

alimentados,

respectivamente.

TABELA 2
Resumo dos Dados Farmacocinéticos em Cdes em Jejum
Parametros Formulagao A Formulacao B Formulacao C Formulagdo D
n=3 n=3 n=3 n=3
(Média * SD) (Média + SD) (Média + SD) (Média + SD)
AUCy_+ 37774,23 £ 21857,68 % 17395,95 # 10094,30 +
11648,60 10737,53 10428,73 1990, 89
AUCqy_ins 49408,88 £ 27863,56 £ 6948,48 £ * 12007,13 +
3392, 80 15279,16 1923, 80
Cruax 2209,74 + 1563,02 =+ 484,98 % 339,92 +
351,54 787,37 321,70 175,86
Thax 0,83 £ 0,29 0,50 £ 0,00 18,67 + 9,24 2,67 £ 0,58
th 42,01 + 33,81 30,09 = 19,37 26,57 £ * 25,59 = 7,11
Koy 0,025 + 0,018 0,032 + 0,024 0,026 = * 0,028 + 0,007
AUCy.+ (ngeh/mL) = 4&rea sob a curva desde o tempo =zero até a ultima
concentragdo mensurdavel;
AUCo in¢ (ngeh/mL) = drea sob a curva desde o tempo zero até ao infinito;
Crax (ng/mL) = concentracgdo plasmatica maxima;
Trex (h) = tempo até a ocorréncia de Cp..;
t¥% (h) = semi-vida de eliminag¢do aparente;
K. (1/h) = constante de velocidade de eliminacdo;
* n=1.
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TABELA 3
Resumo dos Dados Farmacocinéticos em Cdes Alimentados
Parémetros Formulagao A Formulacao B Formulacao C Formulacao D
n=3 n=3 n=3 n=3
(Média * SD) (Média + SD) (Média + SD) (Média + SD)
AUCy_+ 48543,56 = 36687,92 =+ 27332,11 + 31397,16 +
11608, 55 12016, 26 6488, 79 5823,79
AUCy_ine 61734,90 =+ 42787,74 + 31720,98 % 40218,66 +
4918, 52 14630,92 5580,32 8649, 33*
Crax 3777,34 + 2875,82 + 2180,73 = 2577,83 %
2489, 41 1334, 32 406,28 665,31
Thax 1,67 £ 2,02 3,00 + 4,33 1,00 £ 0,00 0,83 £ 0,29
the 34,35 £ 12,10 26,67 £ 7,80 26,16 +* 10,88 36,60 £ 9,62%
Koy 0,022 + 0,009 0,028 + 0,010 0,31 £ 0,16 0,20 £ 0,005
AUCy+ (ngesh/mL) = 4&rea sob a curva desde o tempo zero até a ultima

concentra¢cdo mensurdvel;

AUCo in¢ (ngeh/mL) = drea sob a curva desde o tempo zero até ao infinito;
Crax (ng/mL) = concentrag¢do plasmdtica madxima;

Tmx (h) = tempo até a ocorréncia de Cu..;

t¥% (h) = semi-vida de eliminacgdo aparente;

Kea1 (1/h) = constante de velocidade de eliminacdo;

* n=2,

Os resultados nos céaes em jejum mostram que

de megestrol em nanoparticulas
biodisponibilidade

pelos resultados

formulacdes

(Formulacao C e D).

concentracgao
(485) e uma
Formulagao D

concentracgao

convencionais

maxima de mais

concentracdo méxima de mais

(340) .

maxima de mais 3,2 vezes que da Formulacdo C

dramaticamente

A formulacao A4,

A formulacgao B,

superiores de AUC e Cpax,

de

superior,

megestrol

4 vezes

(Formulacao A e B)

em

com um C,.x de 2210,

como

as formulacdes
apresentam uma

evidenciado

comparativamente as

microparticulas

teve uma

e ¥ que da Formulacao C

com um Cpax de 1563,

6 vezes

e % que da
teve uma

(485)

e uma concentragdo maxima de mais 4,6 vezes que da Formulagdo D

(340). Também, a Formulacdo A, com um AUC de 49,409 ng.h/mL,
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teve uma biodisponibilidade oral de mais 7 vezes que da
Formulacdo C (6948 ng.h/mL) e uma Dbiodisponibilidade oral de
mais de 4 vezes que da Formulacdao D (12007 ng.h/mL). A
formulacao B, com um AUC de 27,864 ng.h/mL, teve uma
biodisponibilidade oral de mais de 4 vezes que da Formulacgao C
(6949 ng.h/mL) e uma biodisponibilidade oral de mais de 2 vezes

que da Formulacdo D (12,007 ng.h/mL).

Além disso, nos cdes em jejum, as formulacgcdes de megestrol
em nanoparticulas (Formulagdo A e B) mostraram um inicio de
accdo dramaticamente mais rapido, como evidenciado pelos
resultados de Tuax Superiores, comparativamente as formulacdes
convencionais de megestrol em microparticulas (Formulacgdao C e
D). A formulagcao A, com um T, de 0,83 h, alcangcou uma
concentracdo maxima de megestrol em menos de 1/20 do tempo da
Formulagao C (18,67 h) e em menos de 1/3 do tempo da
Formulagdo D (2,67 h). A formulacdo B, com um Tp.x de 0,50 horas,
alcangou uma concentragdo maxima em menos de 1/37 do tempo da
Formulagdo C (18,67 h) e em menos de 1/5 do tempo da
Formulagao D (2,67 h).

De modo semelhante, os resultados nos caes alimentados
mostram que as formulagdes de megestrol em nanoparticulas
(Formulacao A e B) apresentaram uma biodisponibilidade
dramaticamente superior, como evidenciado pelos resultados
superiores de AUC e  Cpaxs comparativamente as formulacdes
convencionais de megestrol em microparticulas (Formulacdao C e
D). A formulacao A, com um Cu.x de 3777, teve uma concentracao
médxima de cerca de mais de 1,7 vezes que da Formulacdo C (2181)
e uma concentracdo maxima de mais de cerca de 1,5 vezes que da
Formulagdao D (2578). A formulagdo B, com um Cp.x de 2876, teve
uma concentracdo maxima de mais de cerca de 1,3 vezes que da

Formulagcdo C (2181) e uma concentragdo maxima de mais de cerca
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de 1,1 vezes que da Formulacao D (2578). A formulacao A, com um
AUC de 61,735 ng.h/mL, teve uma biodisponibilidade oral de mais
de 1,9 vezes que da Formulacdo C (31721 ng.h/mL) e mais de
1,5 vezes que da Formulacdo D (40219 ng.h/mL). A formulacao B,
com um AUC de 42788 ng.h/mL, teve uma biodisponibilidade oral de
mais de 1,3 vezes que da Formulacdo C (31721 ng.h/mL) e uma
biodisponibilidade oral de mais de 1,1 vezes que da Formulacgao D

(40218 ng.h/mL) .

Exemplo 3

Este exemplo demonstra a estabilidade fisica de dispersdes
de acetato de megestrol a varias concentracgdes e com a adicdo de
sacarose, aromatizantes e conservantes. O acetato de megestrol
foi moido sob condigdes de moagem de elevada energia utilizando
um sistema NanoMill™2 (Elan Drug Delivery, Inc.) na presencga de
um sistema conservante/tampdao consistindo em benzoato de sdédio,
acido citrico mono-hidratado e citrato de sdédio di-hidratado.
Apds moagem, a dispersdao resultante foi diluida com 4&gua,
sacarose, aromatizantes e mails conservante/tampdo para preparar
dispersdes contendo acetato de megestrol a 3% (p/p), 5% (p/p) ou
9% (p/p). As formulacdes resultantes sdo mostradas na Tabela 4.
L estabilidade fisica das formulacdes foi depois monitorizada a

25 °C, 40 °C e 50 °cC.
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TABELA 4

Resumo da Formulacgéo

Dispersédo

Concentrada de

Dispersdes Aromatizadas Diluidas

Nanoparticulas
Formulagdo E | Formulagdo F | Formulagdo G
Dispersdo a Dispersdo a Dispersdo a
3% 5% 9%

API e Excipientes g/kg g/kg g/kg g/kg
Acetato de 325,000 30,000 50,000 90,000
Megestrol, USP
Hydroxipropil— 65,000 6,000 10,000 18,000
Metilcelulose, USP
Docusato de Sdédio, 3,250 0,300 0,500 0,900
Uusp
Benzoato de Sddio, 1,214 1,826 1,777 1,681
Usp
Citrato de Sdédio 0,910 0,091 0,089 0,084
Di—-Hidratado, USP
Acido Citrico Mono- 0,061 1,369 1,333 1,260
Hidratado, USP
Sacarose, USP 50,000 50,000 50,000
Aroma Natural e 0,400 0,400 0,400
Artificial de Limao
Aroma Artificial de 0,400 0,400 0,400
Lima
Agua Purificada, 604,600 909,614 885,500 837,280
Uusp

As medig¢des do tamanho de particula (Tabela 5) foram
utilizadas para avaliar a estabilidade fisica. Os resultados

mostram gque quase nao

°C ou 40

médio a 25

de particula médio a 50

houve
Oc,
°C.

aumento no

de estabilidade para as dispersdes a 5%
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tamanho de particula

e 9%

e apenas um aumento ligeiro no tamanho
Foram obtidos 126 dias de medicgdes

e foram obtidos




33 dias de estabilidade para a dispersao a 3%, a qual foi

preparada numa data posterior.

TABELA 5

Tamanho Médio de Particula (nm)

Dispersao a 3% Dispersdao a 5% Dispersao a 9%
25 °C | 40 °C | 50 °C | 25 °C | 40 °C | 50 °C | 25 °C | 40 °C | 50 °C
0 dias 148 148 148 169 169 169 169 169 169
30 dias 172 171 187 172 170 179
33 dias 141 144 173
126 dias 171 174 188 168 175 182
Exemplo 4

O objectivo deste Exemplo foi demonstrar as caracteristicas

de viscosidade melhoradas das dispersdes desta invencao.

As viscosidades de trés formulagdes desta invencao (E, F e G
como descritas no Exemplo 3) e de duas formulagdes comerciais
convencionais (Formulagbdes C e D como descritas no Exemplo 2)
foram determinadas utilizando um redmetro (modelo CVO-50, Bohlin
Instruments). As medigdes foram realizadas a uma temperatura de

20 °C utilizando uma geometria de dupla abertura (40/50).

Verificou-se que as viscosidades das Formulacgdes desta
invengdo eram praticamente newtonianas (i. e., a viscosidade ¢
independente da taxa de cisalhamento) e foram 1,5, 2,0 e
3,5 mPa.s para as concentracgdes de 30, 50 e 90 mg/mL,

respectivamente.

A dependéncia da viscosidade na concentracgao é ilustrada na

Figura 1.
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As formulagdes comerciais C e D apresentaram uma natureza
dependente da taxa de cisalhamento. Tais amostras nao podem ser
caracterizadas por uma unica viscosidade mas, mais exactamente,
por uma série de viscosidades medidas a diferentes taxas de
cisalhamento. Isto € ilustrado mais convenientemente como curvas

de viscosidade - taxa de cisalhamento como mostradas na FIG. 2.

As amostras comerciais e as trés formulagdes desta invencéo
sdao comparadas na Tabela 6 abaixo. As viscosidades sao em

unidades de mPa.s.

TABELA 6
Taxas de Cisalhamento de Formulag¢des Comerciais de Megestrol
(D e C) e de Formulagdes de Megestrol em Nanoparticulas da

Invengdo (E, F e G)

Taxa de Amostras Comerciais Formulacgdes E, F e G
cisalhamento

Formulacdo D | Formulacéo C (E) (F) (G)
st (mPa.s) (mPa.s) 30 mg/mL | 50 mg/mL | 90 mg/mL
(mPa.s) (mPa.s) (mPa.s)

0,1 4010 2860 1,5 2,0 3,5

1 929 723 “ “ “

10 215 183 Y Y Y

100 49,9 46,3 “ “ .

* Estas amostras ndo foram medidas as taxas de cisalhamento de 0,1 e
1 s' (a gama de cisalhamento foi aproximadamente 2 a 100 s™') mas a
avaliacdo de que estas apresentam propriedades newtonianas de fluxo

justifica as entradas.
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Exemplo 5

O objectivo deste exemplo foi demonstrar visualmente a
diferenga entre as caracteristicas de viscosidade de formulacdes
liquidas de megestrol da invencgao comparativamente as

formulagdes liquidas de megestrol convencionais.

Uma amostra de uma dispersdao de acetato de megestrol em
nanoparticulas a 50 mg/mL e duas formulacgdes comerciais
convencionais a 40 mg/mL (Formulacdo C e D como descritas no
Exemplo 2) foram colocadas, cada, num frasquinho que foi depois
agitado. Estd anexa como Figura 3, uma fotografia dos trés
frasquinhos que, da esquerda para a direita, sdo a dispersao de
acetato de megestrol em nanoparticulas, Formulacao C e

Formulagao D.

O frasquinho com a dispersdo de nanoparticulas mostra uma
pelicula fina, sedosa, dquase de cisalhamento que reveste o
frasquinho. Pelo contrdrio, os frasquinhos contendo as duas
formulagdes comerciais mostram um revestimento granuloso de
residuo. Um residuo tdo granuloso é o mesmo residuo que reveste
a boca e garganta de um doente apds administracdo. Tal
revestimento €& altamente desagradavel, particularmente para os
doentes que sofrem de emaciacdo (i. e., incapazes de comer).
Assim, a Figura 3 demonstra visualmente a atracgdo de uma
formulacédo oral 1liguida de megestrol em nanoparticulas da
invencao comparativamente as formulagdes orais liguidas de

megestrol comerciais convencionais.

63



Exemplo 6

O objectivo deste exemplo foli preparar composicdes de
acetato de megestrol em nanoparticulas utilizando varios de

estabilizadores de superficie.

Foi combinado 5% de acetato de megestrol (Par
Pharmaceuticals, Inc.) com 1,25% de varios estabilizadores de

superficie: tiloxapol, (Sterling Organics), Tween 80 (Spectrum
Qualitu Products), Pluronic F-108 (BASF), Plasdone S$S-630 (ISP),
hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) (Shin Etsu),
hidroxipropilcelulose (HPC-SL) (Nippon Soda Co., Ltd.), Kollidon
K29/32 (polivinilpirrolidona) (ISP) ou lisozima (Fordras).

Para cada combinacdo de acetato de megestrol e estabilizador
da superficie, o estabilizador de superficie foi ©primeiro
dissolvido em 7,875 g de 4&agua para injeccdo (WFI) (Abbott
Laboratories, 1Inc.), seguido pela adicdo do meio de moagem,

PolyMill™-500 (Dow Chemical, Co.) e 0,42 g de megestrol.

As suspensdes foram carregadas em cada das oito camaras de
18 cc NanoMill® (Elan Drug Delivery) e moidas durante 30 minutos.
Apds conclusdo da moagem, as dispersdes foram recolhidas com uma
agulha de calibre 26, produzindo os seguintes tamanhos de

particula mostrados na Tabela 7.

Todas as andlises de distribuicdo de tamanho da particula
foram conduzidas num Analisador de Distribuic¢do do Tamanho de
Particula de Difusao Laser Horiba La-910 (Horiba Instruments,
Irvine, CA). Foli utilizada agua de osmose reversa como o0 meio de
dispersdao de liquidos e foi utilizada uma célula de amostra de
passagem para todas as medicdes. Todas as amostras foram

ensaiadas em 150 cc de meio liquido.
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TABELA 7

Conc. de Estabilizador de Tamanho Médio
Megestrol Superficie/Conc. de Particula

5% Tiloxapol; 1,25% 214 nm

5% Tween 80; 1,25% 210 nm

5% Pluronic F-108; 1,25% 459 nm

5% Plasdone S-630; 1,25% 292 nm

5% HPMC; 1,25% 314nm

5% HPC-SL; 1,25% 623 nm

5% PVP K29132; 1,25% (comparativo) 24816 nm

5% Lisozima; 1,25% 179 nm

Os resultados mostram que o tiloxapol, tween 80 e a lisozima
produziram pequenas particulas sem agregagao substancial. O
Pluronic F-108, Plasdone S-630, HPMC, HPC-SL e K29/32 tinham
tamanhos de particula maiores, indicando gque ocorreu agregacao.
Assim, a concentragdo particular de fdrmaco e de estabilizador
de superficie, wutilizando o método de moagem descrito, o
Pluronic F-108, Plasdone S$S-630, HPMC, HPC-SL e K29/32 nao eram
08 estabilizadores de superficie preferidos. Estes
estabilizadores de superficie podem ser Uteis em composicdes de
megestrol em nanoparticulas a diferentes concentracdes de
farmaco ou de estabilizador de superficie, ou guando utilizados

em conjunto com um outro estabilizador de superficie.
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ExemElo 7

O objectivo deste exemplo foli preparar composicdes de
acetato de megestrol em nanoparticulas utilizando varios

estabilizadores de superficie.

Acetato de megestrol (Par Pharmaceuticals, Inc.) e varios
estabilizadores de superficie, como mostrados na Tabela 8, foram
combinados e moidos, seguida por determinacdo do tamanho de
particula e estabilidade da composicdo resultante. Os materiais

foram obtidos como no Exemplo 6.

Todas as amostras foram moidas utilizando um Dyno®-Mill
(modelo KDL-Series, Willy Bachofen AG, Basileia, Suica) equipado
com uma camara de aco inoxidavel de 150 cc. Foi circulada &agua
de refrigeracdao (temperatura aproximada de 5 °C) através do

moinho e da cdmara durante a operacéo.

Todas as andlises de distribuicdo de tamanho de particula
foram conduzidas num Analisador de Distribuicdo do Tamanho de
Particula de Difusdo Laser Horiba La-910 (Horiba Instruments,

Irvine, CA), como descrito acima no Exemplo 6.

As avaliacgbes microscédpicas qualitativas das formulacdes
foram realizadas utilizando um microscdpio béptico Leica
(Tipo 301-371.010). A preparacao da amostra envolveu a diluicgéao
das dispersdes de produto em Aagua de osmose reversa e colocando
cerca de 10 pL numa lamina de vidro. Foi utilizada imersao de

6leo em conjunto com a ampliacdo de 1000x.

A estabilidade fisica foi avaliada por armazenamento da
dispersao em frasquinhos de wvidro de cintilacdo de 20 mL numa

cédmara de temperatura/humidade controlada a 5 °C, (25 °C/60% de
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HR), (40 °C/75% de HR), (50 °C/75% de HR) ou 55 °C. As amostras
foram retiradas a varios intervalos de tempo e o tamanho de

particula foi analisado.

Para todas as formulagdes, um ou mais estabilizadores de
superficie foram primeiro dissolvidos em WEI (Abbott
Laboratories, 1Inc.) (75,0 g para as Exp. N° 1, 2, 3, 7 e 8;
75,2 g para as Exp. N° 4 e 9; 74,9 g para as Exp. N° 5 e 6;
70,3 g para as Exp. N° 10 e 11), seguida por combinacao do
acetato de megestrol em solucdo de estabilizador de superficie e
meio de moagem polimérico PolyMill™-500. Esta mistura foi depois
adicionada a cémara de moagem apropriada, moida durante o
periodo de tempo mostrado na Tabela 8, seguida por recolha e

filtracdo em vacuo da dispersdo de acetato de megestrol.
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TABELA 8

Exp. | Conc. de | Estabilizador(es) | Tempo | Tamanho Estabilidade
No |Megestrol | de Superficie e | de | Medio de
Conc. Moage | Particula
I %  |Lisozima a 1,25% 20 209 nm |X amostra mostrou agregacao substancial
min, apos incubagdo em soro fisiolégico normal
durante 30 minutos, como determinado por
microscopia optica.
2 5% |Tween 80a1,25%] T 157 mm | Apds armazenamento a 5 °C durante 13 dias,
min, a amostra cresceu para um didmetro médio de
577 mm,
3 5% |Tiloxapol a 1,25% | 2 208 nm | A microscopla Optica revelou a presenca de
horas, cristais alongados “tipo-agulha”.
4 5% | Pluronic F127 a 2 228 nm | Apds armazenamento a 25 °C durante 5 dias,
15 horas. a amostra cresceu para um didmetro médio de
308 nn.
5 5% | HPMC a 1,25% 15 161 nm | Apbs armazenamento a 40 °C durante 19 dias,
SL8' a 0, 0625% min, a amostra cresceu para vm didmetro médio de
171 mm, A incubagao durante 30 minutos a
40 °C em HC1 a 0,01 N ou soro fisiolégico
normal resultou em tamanhos de particula de
164 nm & 209 nm, respectivamente,
6 % HPC-SL a 1,25%, 60 167 nm | Apbs armazenamento a 40 °C durante 15 dias,
SLS a (,00% min, a anostra cresceu para vm didmetro médio de

194 nm, A incubacao durante 30 minutos a
40 °C em HCL a 0,01 W ou soro fisioldgico




(continuagao)

TABELA 8

Exp.

Ne

Conc. de

Megestrol

Estabilizador (es)
de Superficie e

Cone.

Tempo
de

Moagen

Tamanho
Médio de

Particula

Estabilidade

normal resultou em tamanhos de particula de
183 nm ¢ 179 nm, respectivamente.

—1

<
e

HEMC a 1,25%

45
min,

185 m

Apds armazenamento a 40 °C durante 6 dias,
a amostra cresceu para um didmetro médio de
313 nm, X incubacac durante 30 minutos &
40 °C em HCL a 0,01 W ou soro fisiologico
normal resultou em tamanhos de particula de
2041 nm e nm 1826, respectivamente. A
microscopia Optica revelou agregacac nas
amostras de soro fisiologico e HCL,

<
Ne

HPC-SL a 1,25%

45
min.

176 mm

Apds armazenamento a 40 °C durante 6 dias,
a amostra cresceu para um didmetro médio de
244 nm. A 1incubacao durante 30 minutos a
40 °C em HCL a 0,01 W ou soro fisioldgico
nornal resultou em tamanhos de particula de
§13 mm e 524 nm, respectivamente. A
microscopia Optica revelou agregacao nas
amostras de soro fisiolégico e HCL.

<
NS

HPMC a 1%
SLS a 0,05%

min,

152 m

A incubacdo durante 30 minutos a 40 °C em
HCL a 0,00 W ou soro fisiolégico normal
resultou em tamanhos de particula de 155 mm
e 539 mm, respectivamente, A microscopia
ptica confirmou que a agregacao estava
presente na amostra incubada em  soro




(continuagao)

TABELA 8
Exp. | Conc. de | Estabilizador(es) | Tempo | Tamanho Estabilidade
N¢ |Megestrol| de Superficiee | de | Médio de
Conc. Moagem | Particula
fisiologice.
10 105 | HPMC a 2% 1 150 nm | Apds recolha, a amostra foi diluida a 4% de
D0SS" a 0,15 min. API por adicao de WFI. Apds armazenamento a
40 °C durante 40 dias, a amostra tinha um
didmetro médio de 146 nm, X microscopia
Optica revelou particulas pequenas, ben
dispersas.
11 105 | HPMC a 2% T 146 nm | Apds armazenamento a 40 °C durante 19 dias,
SLS a 0,1% min. a amostra tinha um didmetro médio de
149 mm, & microscopia Optica revelou
particulas pequenas, bem dispersas.
12 105 |Lisozima a 4% 00 108 nm | Apos armazenamento a 40 °C durante 9 dias,
min. a amostra tinha um didmetro médio de

124 o, éptica revelou

particulas pequenas, bem dispersas.

4 microscopla

laurilsulfato de sédio (Spectrum Quality Products)

Dioctilsulfosuceinato de Sédio (Cytec)




Os resultados mostrados na Tabela 8 indicam que a utilizacgéo
de lisozima (Exp. N° 1) como um estabilizador de superficie
resultou em particulas pequenas bem dispersas com um tamanho de
particula médio de 209 nm, mas a formulacdo mostrou agregagao
quando diluida numa solugado normal de soro fisioldgico. Uma
amostra de acetato de megestrol/tiloxapol foi também estdvel a
concentracdes mais altas de fadrmaco e estabilizador

(Exp. N° 12).

Tween 80, tiloxapol e Pluronic F127 (Exp. N° 2, 3 e 4) foram
estabilizadores de superficie primdrios eficazes e produziram
particulas Dbem dispersas, sem agregagao significativa. As
medicbes de estabilidade, contudo, revelaram rapido crescimento
cristalino para todos os trés estabilizadores. Acetato de
megestrol a 5%/Tween 80 a 1,25% cresceu desde 157 nm até 577 nm
apdés 15 dias a 5 °C. Acetato de megestrol a 5%/tiloxapol a 1,25%
apresentou cristais de tipo-agulha quando observado por
microscopia optica. Acetato de megestrol a 5%/Pluronic F127 a
1,25% cresceu desde 228 nm até 308 nm apds 5 dias a 25 °C. Por
Devido ao réapido crescimento cristalino observado, o Tween 80, o
tiloxapol e o Pluronic F127 foram considerados estabilizadores
de superficie nao adequados as concentracgdes descritas de
farmaco/estabilizador, preparados sob as condigdes descritas

acima.

A  formulacdao de HPC-SL (Exp. N° 8) mostrou agregacao
substancial, indicando que seria necessdario um estabilizador
carregado secunddrio. Foi adicionado SLS (Exp. N° 6) e a nova
formulacdo cresceu desde 167 até 194 nm, apds armazenamento a 40
°C durante 15 dias e nado mostrou agregacao substancial apds
incubagdo em HCl1 a 0,01 N ou soro fisioldgico normal. O SLS
pareceu eficaz na prevengao da agregagdo, mas a amostra mostrou

algum crescimento do tamanho de particula.
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A formulacao de HPMC (Exp. N° 7) mostrou agregagao
substancial, indicando que seria necessdrio um estabilizador
carregado secundario. Foi adicionado SLS (Exp. N° 5 e 11) e as
novas formulacgcdes mostraram apenas crescimento minimo desde
161 nm até 171 nm (Exp. N° 5) e desde 146 a 149 nm (Exp. N° 11),
apds armazenamento a 40 °C durante 19 dias. Além disso, a
composicdo da Exp. N° 5 ndao mostrou agregacao substancial apds
incuba¢do em HC1 a 0,01 N ou soro fisioldgico normal. O SLS foi
eficaz na prevengdo da agregagdao, sem causar crescimento

cristalino significativo.

Foi feita uma tentativa para reduzir a concentracao dos
estabilizadores primédrios e secunddrios (Exp. N° 9) e resultou
num didmetro médio pds-moagem de 152 nm. A incubacdo durante
30 minutos a 40 ©°C em soro fisioldgico normal resultou em
tamanhos de particula de 539 nm. A microscopia o6ptica confirmou
que a agregagao estava presente na amostra incubada em soro

fisioldgico.

O docusato de sdédio (D0OSS) foi experimentado como um
estabilizador secundario (Exp. N° 10) e resultou em particulas
bem dispersas, com um didmetro médio de 150 nm. Apds
armazenamento a 40 °C durante 40 dias, a amostra tinha um
didmetro médio de 146 nm. A  microscopila o6ptica revelou
particulas pequenas, bem dispersas. O DOSS pareceu resultar

ainda em menor crescimento do tamanho de particula do que o SLS.
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Exemplo 8

O objectivo deste exemplo foli preparar composicdes de
acetato de megestrol em nanoparticulas utilizando varios
estabilizadores de superficie e incluindo ainda conservantes ou

excipientes.

Os materiais e métodos foram os mesmos que no Exemplo 7,
excepto que, para varios dos exemplos, foram utilizadas fontes
diferentes de acetato de megestrol (ver Tabela 9). Além disso,
para a Exp. N° 5 foi utilizado um sistema de moagem NanoMill®
(Elan Drug Delivery). Foram preparadas varias combinagdes
diferentes de acetato de megestrol, um ou mais estabilizadores
de superficie e um ou mais conservantes ou excipientes, seguidos

por testes de tamanho de particula e estabilidade das

composicdes.

Um ou mais estabilizadores de superficie e um ou mais
conservantes foram primeiro dissolvidos em WFI, seguido por
combinagdo da solucdo com acetato de megestrol e o meio de
moagem. Esta mistura foi depois adicionada a cémara de moagem e
moida durante o periodo de tempo apresentado na Tabela 9,

abaixo.

Para algumas das experiéncias, apds moagem, a dispersdao de
acetato de megestrol foi combinada com uma suspensao
aromatizada. A estabilidade da composicdo resultante foi depois

avaliada.

Os detalhes e resultados da formulagcao sao mostrados na

Tabela 9, abaixo.
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TABELA 9

Exp. | Conc. de | Estabili- Conservantes/ | Tempo | Tamanho Estabilidade
Megestrol | zador(es) de | Excipientes de | Médio de
Superficie e Moagem | Particula
Conc.

1 105 | HPMC a 2% |Benzoato de sodio | 79 min | 146 nm |Apds moagem fol  preparada uma
D0SS a 0,1% | (0,4 q), citrato suspensao aromatizada por adicdo de
do sodio di- sacarose (2,5 gJ, goma xantana
hidratado (0,113 q), glicerol (13,75 q), aroma
(20 ng), acido de limdo (0,1 q), WL (18,6 q) e
citrico mono- 20,0 g da dispersao moida. Apds
hidratado (0,3 g) armazenamento a 40 °C  durante
24 dias, a amostra mostrou agregacac
com un digmetro médic de 837 nm. A
incubacao durante 30 minutos a 40 °C
em HCL a 0,01 ¥ ou soro fisiolégico
normal resultou em tamanhos de
particula de 206 mm e 3425 mm,
raspectivaments. A microscopia Optica
confirmou qus a amostra incubada em

sor¢ fisioldgico tinha agregado.
2 25% HPMC a 5% |Benzoato de sddio | 95 |Ver coluna |Foram combinados 16 g da dispersdo
D0SS a 0,05% | (0,11 ¢}, dcido min, da noida de farmaco com sacaross (5 q),
citrico mono- direita. |aroma de Lima (80 ng) e WEL (76,9 g).
hidratado A dispersdo diluida de farmaco tinha
(0,08 q) un didmetro médio de 192, Apds 6 dias
a 55 °C, as particulas tinham um
didmetro médio de 10 nmicrones,

indicando agregacao substancial
3 23% | HPMC a 5%, |Benzoato de sodic| 95 |Ver coluna |Foram combinados 16 g da dispersac




(continuacao)

TABELA 9
Exp, | Conc. de | Estabili- Conservantes/ | Tempo | Tamanho Estabilidade
Megestrol | zador(es) de Excipientes de | Médio de
Superficie e Moagem | Particula
Conc.
00SS a 0,15% [ (0,11 ¢}, acido | min, da noida de farmaco com sacaross (5 q),
citrico mono- direita. |aroma de Lima (80 ng) e WEL (76,9 g).
hidratado A dispersdo diluida de farmaco tinha
(0,08 q) m didmetro médio de 173 nm. Apds 12
dias a 55 °C, as particulas tinham um
diametro médio de 295 mm,
4 32,551 | HPMC a 6,5% |Benzoato de sodio | 15,5 h| 160 nm |Apds armazenamento a 50 °C durante
D0SS a 0,33% | (13,07 q), 14 dias, o didmetro médio for de
citrato do sodio 190 nm,
di-hidratado
(0,65 q), acido
citrico mono-
hidratado (9,8 g)
) 32,5 |HPMC a 6,5% |Benzoato de sédio| 12h | 147 nm |Apbs armazenamento a 50 °C durante
D0SS a 0,33% | (9,71 g}, citrato 4 dias, o didmetro médio for de
do sédio di- 178 nm,
hidratado
(0,49 g}, dcido
citrico mono-
hidratado
(7,28 ¢}
‘Pharmacia

“Pharmabios




Na Exp. N° 1 da Tabela 9, foi preparada uma disperséo
adocada e aromatizada por mimetizacdo da formulacdo comercial
actual de acetato de megestrol que contém sacarose, goma
xantana, glicerol e aromas de limdo e lima, e €& preservada e
tamponada com benzoato de sdédio e Acido citrico. Apds
armazenamento a 40 °C durante 24 dias, a amostra mostrou
agregacao com um didmetro médio de 837 nm. A incubacdo durante
30 minutos a 40 °C em HCl1 a 0,01 N ou soro fisioldgico normal
resultou em tamanhos de particula de 206 nm e 3425 nm,
respectivamente. A microscopia o6ptica confirmou que a amostra
incubada em soro fisioldgico tinha agregado. A agregacdo apds
armazenamento indicou que esta combinacdo particular de férmaco
e de estabilizador de superficie, as concentracdes e
metodologias utilizadas para preparar as composicdes, nao seria

uma formulacédo eficaz.

Para as Exp. N° 4 e 5, a formulacdo foi submetida a aumento
de escala num sistema NanoMill™-2 para determinar se o aumento
de escala afectaria a estabilidade fisica. Foram testadas duas
fontes diferentes de acetato de megestrol: Pharmacia e
Pharmabios. O produto da Exp. N° 4 tinha um didmetro médio de
160 nm, sem ultrassons. Apds armazenamento a 50 ©°C durante
44 dias, o diédmetro médio foi de 190 nm. A composicao da
Exp. N° 5 tinha um diédmetro médio pds-moagem de 147 nm, sem
ultra-sons. Apds armazenamento a 50 °C durante 44 dias, o
didmetro médio foi de 178 nm. Ambas as fontes de agente activo
moeram eficazmente e mostraram pouco crescimento do tamanho de

particula mesmo a 50 °C.

* *x Kk %
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Os resultados dos Exemplos 6 e 7 mostraram gque a moagem de
elevada energia com meio de atrito polimérico poderia ser
utilizada para produzir dispersdes coloidais em nanoparticulas
estdvels de acetato de megestrol, adequadas para administracdo
oral a animais ou humanos. O estabilizador primdrio HPMC
requereu a presenca de DOSS ou SLS para prevenir agregacgdo, as
concentracdes testadas de farmaco e estabilizador (outras
combinacgdes de concentracdes de fadrmaco e HPMC podem resultar
numa composicdo estdavel sem a adicdo de um segundo estabilizador
de superficie). Em geral, podiam ser obtidos tamanhos de
particula médios menores do que cerca de 160 nm. Os testes
conduzidos com duas fontes de acetato de megestrol revelaram que
ambas as fontes moeram eficazmente e apresentaram excelente

estabilidade fisica.

Com base no tamanho médio de particula, estabilidade fisica
e no ensaio pré-clinico em caes, a melhor formulacdo de acetato
de megestrol em nanoparticulas para desenvolvimento comercial,
com base nos resultados dos dados apresentados nos exemplos,
consistiu de 32,5% de acetato de megestrol, 6,5% de HPMC e
0,325% de DOSS (i. e., razdao farmaco:HPMC de 1:5 e farmaco:D0OSS
de 1:100. A formulacdo moeu eficazmente na presenca de A&agua
preservada (0,2% de benzoato de sdédio, 0,01% de citrato de sdédio
di-hidratado e 0,15% de 4cido citrico mono-hidratado). Apds
diluicdo com &gua preservada, aromas e sacarose, nenhuma das
dispersdes mostrou agregacdo grave, a excepcao das dispersdes
contendo goma xantana (dados nao mostrados) ou niveis baixos de
DOSS. 0Os aromas baseados em &alcool nado afectaram a estabilidade
fisica, nem os varios ciclos de congelacdo-descongelacao (dados

nao mostrados) .
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Exemplo 9

Este exemplo compara o0s parametros farmacocinéticos de
formulagcdes de acetato de megestrol em nanoparticulas da
invencao com uma formulacdo convencional de acetato de megestrol
em microparticulas. Os resultados foram obtidos de um grupo de
estudo em jejum consistindo em 36 individuos masculinos, 18 anos
de idade ou mais. Para um grupo de estudo alimentado, foram

analisados os resultados de 32 individuos.

Foram administrados farmacos de estudo em quatro periodos
sucessivos aos individuos no grupo de estudo em jejum e no grupo
de estudo alimentado. O Tratamento A (1 x 150 mg de féarmaco como
5 mL de uma formulagcdo a 3% de acetato de megestrol em
nanoparticulas) foi administrado no primeiro periodo. 0
Tratamento de Referéncia B (1 x 800 mg de farmaco como 20 mL de
uma suspensdo oral a 4% de acetato de megestrol Megace®) foi
administrado no segundo periodo. O Tratamento C (1 x 250 mg de
fadrmaco como 5 mL de uma formulacdo a 5% de acetato de megestrol
em nanoparticulas) foi administrado no terceiro periodo. O
Tratamento D (1 x 450 mg de farmaco como 5 mL de uma formulacgao
a 9% de acetato de megestrol em nanoparticulas) foi administrado
no quarto periodo. As formulagdes dos Tratamentos A, C e D estéo
listadas na Tabela 10 abaixo, com a informacdo de tamanho de

particula (micrones) apresentada na Tabela 11.

Em cada periodo, os individuos foram confinados desde, pelo
menos, 10 horas antes da administracdo de farmaco até apds a
ultima recolha de amostra. No grupo de estudo em jejum, nenhum
alimento foi consumido desde, pelo menos, 10 horas antes da
dosagem até, pelo menos, 4 horas apds a dosagem. No grupo de
estudo alimentado, foi servido um pequeno-almoco de elevado teor

caldérico (contendo cerca de 800 a 1000 calorias, aproximadamente
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50% das quais a partir de gordura) no intervalo de 30 minutos
antes da dosagem; a dosagem ocorreu no intervalo de 5 minutos
apds o pequeno—-almoco ter terminado. Uma refeicdo controlada foi
servida a ambos os grupos apds 4 horas pds-dosagem e refeicgdes
padrao foram servidas posteriormente a horas apropriadas. As
refeigbdes em todos o0s quatro periodos foram idénticas. Aos
individuos no grupo de estudo em Jjejum nao foi permitida
ingestdao de fluidos desde 1 hora antes da dosagem até 1 hora
apdés. Aos individuos no grupo de estudo alimentado também néo
foi permitida a ingestdao de fluidos durante este periodo, a
excepcao de fluidos proporcionados com o pequeno—-almoco de
elevado teor caldérico. A &gua foil proporcionada ad libitum a

ambos 0s grupos de estudo, em todos 0s momentos restantes.

Foram obtidas amostras de sangue antes da dosagem, em
intervalos de meia hora nas 6 horas que se seguem a dosagem, e
7, 8, 12, 16, 20, 24, 36, 48, 72 e 96 horas apds a dosagem. Foi

depois determinado o acetato de megestrol em amostras de plasma.

A Tabela 12 abaixo resume os dados farmacocinéticos para o
grupo de estudo em jejum e a Tabela 13 abaixo resume os dados

farmacocinéticos para o grupo de estudo alimentado.

Os tratamentos A, C e D nos individuos em jejum produziram
valores de dose normalizada para AUCo.x e AUCo-ine 9gque foram
aproximadamente duas vezes aqueles do Tratamento de
Referéncia B. As concentracgdes maximas de acetato de megestrol
de dose normalizada nos tratamentos A, C e D foram
aproximadamente 9 a 12 vezes agquelas do Tratamento de
Referéncia B. A concentracdo maxima de acetato de megestrol para
a dose de 150 mg do Tratamento A foil aproximadamente duas vezes
aquela da dose de 800 mg do Tratamento B. Além disso, foram

observados os valores compardveis de AUCo.+ e AUCq.inr para a dose

79



de 450 mg do Tratamento D e a dose de 800 mg do Tratamento de

Referéncia B.

Os tratamentos A, C e D nos individuos alimentados
produziram valores de dose normalizada para AUcp+ e AUCo-inr gue
foram aproximadamente 8 a 10% superiores aqueles do Tratamento
de Referéncia B. As concentracdes maximas de acetato de
megestrol de dose normalizada nos tratamentos A, C e D foram
aproximadamente 38 a 46% superiores aquelas do Tratamento de
Referéncia B. O inicio de acetato de megestrol para o0s
tratamentos A, C e D foi comparavel ao Tratamento de

Referéncia B.

Deste modo, as formulacdes de acetato de megestrol em
nanoparticulas apresentaram biodisponibilidade oral superior
relativamente & Suspensdo Oral Megace®, em individuos humanos em

jejum e alimentados.

TABELA 10
Formulagdes de Suspensdes Orais de Acetato de Megestrol

a 3, 5% e 9%

Poténcias
Ingredientes 3% p/p 5% p/p 9% p/p

(30 mg/mL) | (50 mg/mL) (90 mg/mL)
Acetato de Megestrol 3,000 5,000 9,000
Hidroxipropilmetilcelulose 0,600 1,000 1,800
Docusato de Sdédio 0,030 0,050 0,090
Benzoato de Sdédio 0,183 0,178 0,168
Citrato do Sédio Di-Hidratado 0,009 0,009 0,008
Acido Citrico Mono-Hidratado 0,137 0,133 0,126
Sacarose 5,000 5,000 5,000
Aroma Natural e Artificial de Limdo 0,040 0,040 0,040
Aroma Artificial de Lima 0,040 0,040 0,040
Agua Purificada 90,961 88,550 83,727
TOTAL 100,000 100,000 100,000
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TABELA 11
Dados de tamanho de particula para as suspensdes orais

de acetato de megestrol*

Poténcia de 30 mg/g Poténcia de 50 mg/g Poténcia de 90 mg/g
d(o,1) d(0,5) d(o,9) d(o,1) d(o,5) d(o,9) d(o0,1) d (0, 5) d(o,9)
Inicial 0,068 0,123 0,223 0,069 0,125 0,229 0,068 0,124 0,227
ACC/1 0,070 0,129 0,237 0,070 0,127 0,231 0,070 0,127 0,230
més
ACC/2 0,070 0,127 0,231 0,070 0,127 0,233 0,073 0,126 0,221
meses
ACC/3 0,070 0,129 0,237 0,070 0,128 0,235 0,070 0,128 0,234
meses
T.a. 3 0,070 0,128 0,237 0,073 0,128 0,224 0,067 0,121 0,223
meses
* Todos os tamanhos de particula sao apresentados em micrones. “d(0,1)”
significa a distribuicdo de 10% das particulas mais pequenas, i. e., d(0,1)

10 pm significa que 10% das particulas sdo menores de 10%. De modo
semelhante, “d(0,5)” significa a distribuicdo de 050% das particulas mais
pequenas e “d(0,9)” significa a distribuigcdo de 90% das particulas mais
pequenas. Assim, d(0,9) significa que 90% das particulas sdo menores do que
XX pm.

TABELA 12
Resumo dos Dados Farmacocinéticos em Individuos Humanos

em Jejum*

Pardmetros Tratamento A Tratamento Tratamento C Tratamento D
(Média + SD) Ref. B (Média + SD) (Média * SD)
(Média * SD)
AUC(-+ 2800 = 900 7000 £ 5000 4700 £ 1800 8500 £ 3200
AUCo_ipns 3100 + 1000 9000 = 9000 5200 = 2100 9000 = 4000
Crax 410 £ 120 190 £ 110 650 * 200 950 * 270
Thax 1,7 + 0,9 6 £ 6 1,6 £ 1,0 1,7+ 1,1
the 35 £ 13 31 £ 19 34 + 10 34 + 12
Kei 0,023 + 0,011 0,026 + 0,009 0,022 + 0,008 0,023 + 0,008
AUCy.+ (ngeh/mL) = 4&rea sob a curva desde o tempo =zero até a ultima
concentragdo mensuravel;
AUCo in¢ (ngeh/mL) = drea sob a curva desde o tempo zero até ao infinito;
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Crmax (ng/mL) = concentrac¢do plasmatica mdxima;

Taax (h) = tempo até a ocorréncia de Cp..;
t¥% (h) = semi-vida de eliminag¢do aparente;
K., (1/h) = constante de velocidade de eliminacdo;
*n= 36.
TABELA 13
Resumo dos Dados Farmacocinéticos em Individuos Humanos
Alimentados*
Parametros Tratamento A Tratamento Tratamento C Tratamento D
(Média + SD) Ref. B (Média *+ SD) (Média * SD)
(Média + SD)
AUC(_+ 3500 + 1100 17000 + 5000 5700 + 1600 10500 + 3000
AUCq i 3900 + 1300 19000 + 6000 6300 = 2000 12000 + 4000
Crax 380 £ 140 + 1400 400 590 * 170 + 1080 290
Trax 3,8 £ 3,5 3,9 £ 0,9 3,4 £ 1,7 3,2 £ 1,7
th 35 + 12 33 + 9 35 + 10 38 £ 12
Ky 0,023 + 0,013 0,023 + 0,007 0,023 + 0,009 0,021 + 0,008
AUCy_. (nge*h/mL) = 4&rea sob a curva desde o tempo =zero até a ultima

concentracdo mensurdvel;

AUCO,inf (ng'h/mL) =

Cpnax (ng/mL) = concentrag¢do plasmdtica madxima;

Trx (h) = tempo até a ocorréncia de Cp..;

t¥% (h) = semi-vida de eliminac¢do aparente;

K. (1/h) = constante de velocidade de eliminacéo;
*n= 32.

Lisboa, 29 de Marco de 2012
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REIVINDICACOES

Composicado de megestrol em nanoparticulas formulada como uma
forma de dosagem liquida para administracao oral

compreendendo:

(a) particulas de megestrol, acetato de megestrol ou um seu
sal; e
(b) associado a sua superficie, pelo menos, um

estabilizador de superficie,

em que:

(i) o megestrol é seleccionado do grupo consistindo numa
fase <cristalina, fase amorfa, fase semi-cristalina,
fase semi-amorfa e as suas misturas;

(ii) o, pelo menos um, estabilizador de superficie &
seleccionado do grupo consistindo de ésteres de Aacidos
gordos de polioxietileno e sorbitano,
hidroxipropilceluloses, hidroxipropilmetilcelulose,
polimero de 4-(1,1,3,3-tetrametilbutil)-fenol com déxido
de etileno e formaldeido, poloxameros, lisozima e
copolimeros aleatdrios de acetato de vinilo e

vinilpirrolido; ou

0, pelo menos um, estabilizador de superficie inclui um
estabilizador de superficie primdrio e secunddrio, em
que, pelo menos, um estabilizador de superficie
primdrio ¢é seleccionado do grupo consistindo de
hidroxipropilmetilcelulose, hidroxipropilcelulose,
polivinilpirrolidona e copolimeros aleatdrios de

acetato de vinilo e vinilpirrolidona, e o, pelo menos
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um, estabilizador de superficie secundario é
seleccionado do grupo consistindo em laurilsulfato de

sédio e dioctilsulfossuccinato de sdédio; e

pelo menos 50% das particulas de megestrol tém um tamanho de

particula menor do que 2000 nm, em peso.

Composicado da reivindicacdo 1, em que, pelo menos, 50% das
particulas de megestrol tém um tamanho de particula, em
peso, seleccionado do grupo consistindo de menos de 1500 nm,
menos de 1000 nm, menos de 900 nm, menos de 800 nm, menos de
700 nm, menos de 600 nm, menos de 500 nm, menos de 400 nm,
menos de 300 nm, menos de 250 nm, menos de 200 nm, menos de

100 nm, menos de 75 nm e menos de 50 nm.

Composicado da reivindicagdo 1 ou reivindicacgao 2, em que o
megestrol estd presente numa gquantidade seleccionada do
grupo consistindo desde 95% a 0,1% e desde 90% a 0,5%, em
peso, com base no peso combinado total de megestrol e de,
pelo menos, um estabilizador de superficie, nado incluindo

outros excipientes.

Composicgao de qualquer uma das reivindicacgdes 1-3,
compreendendo, pelo menos, dois estabilizadores de
superficie, incluindo um estabilizador de superficie

primdrio e secundario.

Composicdao da reivindicacao 4, em que, pelo menos, um
estabilizador de superficie é seleccionado do grupo
congistindo de hidroxipropilmetilcelulose,
hidroxipropilcelulose e copolimeros aleatdrios de acetato de

vinilo e vinilpirrolidona.



10.

11.

Composicdo da reivindicacao 4, em que, pelo menos, um
estabilizador de superficie é seleccionado do grupo
consistindo de laurilsulfato de sddio e

dioctilsulfossuccinato de sdédio.

Composicado da reivindicacdo 4 ou reivindicacao 6, em que,
pelo menos, um estabilizador de superficie secunddrio esta
presente numa quantidade seleccionada do grupo consistindo
de desde 0,01% a 99%, desde 0,1 % a 95% e desde 1% a 90%, em
peso, com base no peso seco combinado total de megestrol,
pelo menos, um estabilizador de superficie primario e, pelo
menos, um estabilizador de superficie secunddrio, néo

incluindo outros excipientes.

Método de preparacdao da composicao como descrita em qualquer
das reivindicacgdes 1-7, compreendendo colocar em contacto
particulas de megestrol com, pelo menos, um estabilizador de
superficie durante um periodo de tempo e sob condigdes
suficientes para proporcionar uma composicdo de megestrol em
nanoparticulas de modo que, pelo menos, 50% das particulas
de megestrol tenham um tamanho de particula menor do gue

2000 nm, em peso.

Método da reivindicacado 8, em que a referida colocagao em

contacto compreende homogeneizacgao.

Método da reivindicacdo 8, em que a referida colocacdo em

contacto compreende moagem humida.

Método da reivindicacdo 8, em que a referida colocacao em

contacto compreende:

(a) dissolver as particulas de megestrol num solvente;

3



12.

13.

14.

(b) adicionar a solucdao de megestrol resultante a uma
solucdo compreendendo, pelo menos, um estabilizador de
superficie; e

(c) precipitar o megestrol solubilizado que tem, pelo
menos, um estabilizador de superficie associado a sua

superficie através da adicgao ai de um nao solvente.

Utilizacdo de uma composicdo de acordo com dqualguer das
reivindicacgbes 1-7 para o fabrico de um medicamento para
tratar um individuo com um estado, em que o estado a ser
tratado ¢ seleccionado do grupo de terapia de substituicao
hormonal em mulheres pds-menopdusicas, endometriose,
hirsutismo, dismenorreia, sangramento uterino, emaciacéo

pelo HIV, emaciagdo no cancro, caquexia ou anorexia.

Utilizacdao de acordo com a reivindicacdo 12, em que a
formulacao de megestrol em nanoparticulas ¢é administrada
numa quantidade que proporciona desde 1 mg/dia a 1000 mg/dia

de megestrol.

Utilizacdo de acordo com a reivindicacdao 12, em dque a
formulagdao de megestrol em nanoparticulas € administrada
numa quantidade que proporciona desde 40 mg/dia a 800 mg/dia

de megestrol.

Lisboa, 29 de Marco de 2012
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