77

TRIANA, URIBE & MICHELSEN

SUPLERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERGIO

-~ [RAAUETAT AR ERUERAUR
No. O 002-0000

MINISTERIO DE COMERCIO INDUSTRIA Y TURI 0. 08-047734- -0000
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMER 1807 2000048 102020 o N NACIONAL

Lya 378 FASENACIONALY

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES Ach. 444 RESPUESTARLQUE  tolios 48
E. S. 1.
REFERENCIA : SOLICTTUD DE PATENTLE DE '[NVENCION
COMPOSICION FARMACEUTICA SOLIDA QUE
COMPRENDE NANOPARTICULAS

AGLOMERADAS Y UN  PROCESO DE
PRODUCCION DE LA MISMA EXPEDIENTE No.
08047734

CODIGO . 01-01-08

JUAN CARLOS URIBE RESTREPQ, mayor y vecino de esta ciudad, identificado
como aparece al pic de mi firma, obrando cn mi calidad de apoderado de la sociedad BIOLAB
SANUS FARMACEUTICA LTDA., domiciliada en la ciudad de Sao Paulo, Brasi,
atentamente manifiesto al Despacho que dando contestacion al Oficio No. 8119 notiticado por
fijacion en lista el veinte (20) de junio de dos mil ocho (2008), adjunto los documentos de cesion
de los inventores de la patente a favor del solicitante, asi como un nuevo escrito de soltcitud que
incluye la descripcion, resumen y reivindicaciones de la patente, cn donde se han precisado
algunos 1€rminos, que por error tipografico y de traduccién deben ser corregidos para ajustarsc a

lo expuesto en la solicitud original Internacional.

1. En razon de lo expuesto, solicito al Despacho tener en cucnta las correcciones adjuntas al

momento de la publicacién de la patente, las cuales no constituven una atteracion

modificacién o ampliacién de la materia de la patente.

Pongo de presente de la misma manera, que las reivindicaciones de la patente no han

sufrido ningun cambio.

2. En consecuencia y para mejor referencia del Despacho, adjunto los siguicnies

documentos:

2.1 Dos documentos de cesion debidamente legalizados y traducidos de los derechos
de la patente, otorgados respectivamente por los inventores HENRY JUN
SUZUKI y DANTE ALARIO JUNIOR a favor de la sociedad solicitante,
BIOLAB SANUS FARMACEUTICA LTDA. '

Calle 938 No. 12 - 48 (204) Bogotd, Colombia
Tels.: (57-1) 601 9660 - 621 5810 - Fax: (57-1) 611 4209 - 635 1914
E-mail: tum@tumnet.com Website: http/fwwiw.tumnet.com
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2.2 Texto original de la patente tal y como fuc radicado ante la Divisidn de Nuevas
Creaciones de la Superintendencia de Industria y Comercio, en donde se resaltan

las palabras sujetas a correccion,

2.3 Nuevo texto corregido de la patente, en donde s¢ resalian las correcciones a ser

tenidas en cucnta.
3. Finalmente, solicitamos a ese Despacho continuar con ¢l presente tramite.

De la Sefora Jefe,

JUAN CA S URIBE RESTREPO
.C. No. 79.159.313 de Usaquén
IP.A. 54493 del C.S.delal.

BIOLAD¥AML
COLO 2374 30] 37036




ASSIGNMENT AG, MEN

The undersigned_Dante Alario Junior, a natural person
with nationality of Brazil and domiciled m Rua elo
Paris Fomazza, 211, 04728-170 Chécars Santo Antdnio,
S$#io Pauto (hereinafler the ASSIGNOR) and by on the
other pat, BIOLAB SANUS FARMACEUTICA
LTDA. a corporation organized and exisling in
accordance with the laws of Brazil, with principal office
al Sao_Paulo, Brazl, duly represented to sign this
agrecment by Dante Alério Junior and Cleiton de Castro
Marques, domiciled in Av. do Café, 277 ~ 7° andar
04311-900, Sio Paulo - SP, identificd as uppears below,
(hereinaficr catled ASSIGNEE), have celebrated this
patent assignment agreement with the following clauscs:

FIRST CLAUSE: The ASSIGNOR is the inventor of
the following patent: :

TRIANA. URIBE & MICHELSEN

CONTRATO DY CESION

Entre los suscritos a saber, por wma parte_Dante
Alirio Junlor, persona natural de nacionalidad
Brasil, con domicilio en Rua Angelo Paris Fomazza,
211. 04728-170 Chacara Santo Antdnpio, Sdo Puulo
(en adclante ¢! CEDENTE), y por la otra parie
BIOLAB SANUS FARMACREUTICA LTDA.,
sociedad organizada y cxistente conforme a las leyes
dc Brasil, con oficina principal cn Sao Paulo, Brasil,
debidomente representada en este acto por Dante
Altrio Jumior and Cleiton de Castro Marques,
domicilinda(o) en Av. do Café, 277 ~ 7° andar 04311-
900, Sdo Paulo - SP, identificada como aparece al pie
de la firma (en adelante denominado EL
CESIONARIO), hemos celebrado el  presente
contralo dv ccsion de patent coutenido en las
siguicntes cliusulas:

CLAUSULA PRIMERA: El CEDENTE es inventor
de la siguientc patente:

TITLE: “Solid pharmaceutical composition comprisitg riruL0: “Com posicion farmacéutica solida que

agglomerate nanopa
same.”

SECOND CLAUSE: The ASSIGNOR states hereby,
that it assigns, frce of any encumbrances the ownership
and all and any rights and privilcges inberent to the
patent  application mentioned i the  first clanse
hercunder, on behaif of the ASSIGNEE, being therefore
entitled to consider itself as the sole proprietor and to
dispose of said rights as it may be consider convenient
for its interests. This agreemcnt shall be decmed to be
eifective as of November 13, 2006.

THIRD CLAUSE: The ASSIGNEE states that 1t
acknowledges and agrees the mentioned assignment.

FOURTH CLAUSE: This Agreciment shall be recorded
hefore the Patent Office (Division of New Creations) of
the Superintendence of Industry and Commerce of the
Republic of Colombia by the ASSIGNEE.

r.tAwlcs ‘m“‘\ a process for producimg the comprende nanoparticulas aglomeradas y un proceso de
produccion de la misma™.

CLAUSULA SEGUNDA: EL CEDENTE duclara
por el presenie contrato, que code libre de gravamenes
la titlarided y todos los detechos y privilegios
inherentcs a la solicitud de registro de la patenie
relacioneda cn la Clausula Primera de¢l presente
contrato, a favor dc EL CESTONARITO, pudicnde por
consiguientc de hoy en adclmte, considerarse cste
ultimo ¢! Gnico ducfio de los derechos derivados dv la
patente y disponer de tales derechos como mejor
convenga a sus inlereses. Este acuerdo sc reputa
efectivo desde ¢l 13 de noviembre de 2006.

CLAUSULA TERCERA: EL CESIONARIO por
su parte, declara aceptar 12 mencionada cesion.

CLAUSULA CUARTA: El presente Contrato de
Cesién se¢ inscribira ante la Division de Nuevas
Creaciones de la & intendencia de Industria y
Comercio dc Colomtiiy por EL CESIONARIO.

(

Calle Y3B No. 17 - 4§ (204) Rogotd, Colombis
Tels.: (57-4) 601 9660 - 621 5810 - Fax: (57-1) 611 4209 - 635 1914
C-mail; unn@tumne com Webshe: htipf/www.lumncel.com
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CLAUSULA QUINTA: ¥sta cesion es valida y
obligatoria frenmie a ELL CEDENTE sus succsores ©

asignalarivs.

FIFIH CLAUSE: This Agreement is valid and
obligatory for the ASSIGNOR, his successors or

8SSgNecs.

ight (2008)/de dos mil ocho (200R) in two (2) copies
tenor y valor.

Signed/Finnado ¢! 30 days of July/July 30, two thousand &
of the same value and conteot/ en dos (2) gjemplarcs

E ASSIGNOR/EL CEDENTE

Aldrio Junior

THE ASSIGCNEE/ EL CESIONARIO
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TRADUCCION OFICIAL NO. 5026 DE UN DOCUMENTO CON SELLOS EN
PORTUGUES, REALIZADA EL 10 DE AGOSTO, 2008 POR LETICIA
SALAMANCA ALVES, C.C. 41.322.380 DE BOGOTA, TRADUCTORA E
INTERPRETE JURAMENTADA CON RESOLUCION NO. 235 DEL
MINISTERIO DE JUSTICIA, BOGOTA, COLOMBIA.

TRIANA, URIBE & MICHELSEN

CONTRATO DE CESION de Dante Alario Junior y BIOLAB SANUS
FARMACEUTICA LTDA, con las firmas de los dos interesados.

Aparece un sello de la Notaria 24 de Notas reconociendo las firmas de este
documento. Dado en Sao Paulo el 7 de Julio, 2008 con la firma del Escribiente
Autorizado y dos estampillas de Autenticacion. |

Un sello de la Notaria 15 de Notas reconociendo la firma del Notario en Sao
Paulo. Dado en Rio de Janeiro el 14 de Julio, 2008 con la firma del Escribiente
Autorizado y una estampilla de Fiscalizacion.

Por el reverso del documento aparece un sello del Ministerio de Relaciones
Exteriores, Oficina de Representacién en Rio de Janeiro, Seccién Consular
reconociendo la firma de la Notaria anterior. Dado el 14 de Julio, 2008 con la
firma de Darcy da Silva Costa, Auxiliar Administrativo.

Aparece un sello del Consulado General de Colombia en S3o Paulo No.2918
certificando la firma del Notario en S2o0 Paulo. Dado en S3o Paulo el
24.07.2008 con la firma de Martha Yunuen Abello Rovai, Encargada de

Funciones Consulares.




Un sello del Ministerio de Relaciones Exteriores No. 801091 legalizando la
ﬁrma del Cansul en Sao Paulo. Dado en Bogota, D.C. el 6 de Agosto, 2008 con
la firma del jefe de Legalizaciones.

Aparece una pdagina aparte con los mismos sellos ya mencionados, de

Ministerio de Relaciones Exteriores, Representacion en Rio de Janeiro y los

del consulado General de Colombia en Sao Paulo.

TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DE SU ORIGINAL, COPIA DE LA CUAL

QUEDA EN EL ARCHIVO DE LETICIA SALAMANCA ALVES PARA SU
CONFRONTACION. B

ﬂ

LETICIA SALAMANCA ALVES

TRAQUCTLRS B INTERDIETE OFITIAL  suer
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TRIANA, URIBE & MICHEILSEN

SSIGNMENT AGREEMENT

The undersigned Henry Jun Suzuki, 8 natural person
with nationalily of Brazil and domiciled in Rua Lauro
Muller 12, Apto. 1J-13, 05302-060 Vila Lcopoldina, Séo
Paulo (hereinafler the ASSIGNOR) and by on the other
part, BIOLAB SANUS FARMACEUTICA LTDA., a
corporation organized and exisling in accordance with
the laws of Braz:il, with principal office at Sao Paulo,
Brazil, duly represented to sign this agreement by Dante
Aldrio Junior and Cleiton de Castro Marques, domiciled
in Av. do Caf¢, 277 — 7° andar 04311-900, S#io’ Paulo -
SP, identified as appears below, (hereinafler called
ASSIGNEE), have cclebmted this patent assignment
agrecment with the (ollowing clauses:

FIRST CLAUSE: The ASSIGNOR is thc inventor of
the following patent:

TITLE: “Solid pharmaceutical composition comprising
agglomerate nenoparticles and a process for producing the

same.”

SECOND CLAUSE: The ASSIGNOR states hereby,
that it sssigns, frec of any encumbrances the ownership
and all und any rights end privileges inherent to the
putent upplication mentioned in the first clausc
hereunder, on behalf of the ASSTGNEE, being thercfore
cnlitled to censider itself as the sole proprietor and (o
dispose of said rights as it may bc consider convenient
for its interests. This agreement shall be deemed to be
effective as of November 13, 2006.

THIRD CLAUSE: Thc ASSIGNEE states that it
acknowledges and agrees the mentioned assignment,

FOURTH CLAUSE: This Agrecment shall be rccorded
beforc the Patent Cffice (Division of New Creations) of
the Superintendence of Industry and Commerce of the
Republic of Colombia by the ASSIGNEE.

Tels.:

CONTRATO DE CESION

Entre los suscritos a saber, por una parte Henry Jun
Suzuld, persona natural de nacionalidad Brasil, con
domicilio en Rua Lauro Muller 12, Apto. D-13,
05302-060 Vila Lcopoldina, S8o Paulo (cn adelante el
CEDENTE), y por la otra partc BIOLAB SANUS
FARMACEUTICA LTDA., sociedad organizada y
existentc conforme a las leyes de Brasil, con oficina
principal en  Sav Pauly, Bmsil, debidamente
representada en cste acto por Dante Alarie Junior and
Clciton de Castro Marques, domiciliada(o) en Av. do
Café, 277 ~ 7° andar (4311-900, S&o Pasulo - SP,
identificeda como aparcce al pie de la firma (en
adelanic denominade EL. CESTONARIO), hemos
celebrado el presente contrato de cesion de patente
contentdo en las siguientes clausnlas:

CLAUSULA PRIMERA: FI CEDENTE es inventor
de la siguicnte paicnite:

TITULO: “Composicién farmeacéutica sélida que
comprende nanoparticulas aglomeradas y un proceso de
produceién de la misma”.

CLAUSULA SEGUNDA: EL CEDENTE declara
por el presents contrato, que cede libre de gravdmencs
la tivlaridad y twdos los dercchos y privilegios
mherentes a la solicitud de registro de la patente
relacionads en la Clausula Primera del presente
contrato, a favor de EL CESIONARIO, pudiendo por
consiguiente de hoy cn adelante, considerarse este
altimo ¢l tinico duedio de los derechos derivados dc la
patentc y disponer dc iales derechos como mejor
convenga a sus intereses. Este acuerdo se rcputa
cfectivo desde el 13 de noviembre de 2006.

CLAUSULA TERCERA: EL CESIONARIO por
su parte, declara accptar la mcncionada cesion,

CLAUSULA CUARTA: El presente Contrato de
Cesion se inscribird ante la Pivision de Nuevas
Creaciones de la Superintendencia de Industria y
Comercio de Colombia pir EL CESlONARlO

4y f\-’vLJ

Catle 938 No. 12 - 48 {204) Begotd, Colombia
(57-11 601 9660 - 621 5810 - Fax: (57-1Y 611 4209 - 635 1914
E-mail: mm@unnnet.com Website: hup/fwww.aiumnpet.com
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FIFITH CLAUSE: This Agreement is valid and CLAUSULA QUINTA: Esta cesion es vilida y
obligatory for the ASSIGNOR, his successors or obligatoria frente a EL. CEDENTE sus succsores o

HSSIGNECS. as1gNAlarivs.
0';'90) Signed/Firmado el 30 days of July/ two thousand and cight (2008)/de dos mil oche (2008) in two (2) copics of the
@4,‘7% sume value and conient/ en dos (2) ¢jemplares del mismo tenor y valor.
(¢)

s

NOR/EL CEDENTE .

" THE ASSIGNEE/ EL CESIONARTO
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TRADUCCION OFICIAL NO. 5025 DE UN DOCUMENTO CON SELLOS EN
PORTUGUES, REALIZADA EL 10 DE AGOSTO, 2008 POR LETICIA
SALAMANCA ALVES, C.C. 41.322.380 DE BOGOTA, TRADUCTORA E
INTERPRETE JURAMENTADA CON RESOLUCION NO. 235 DEL

MINISTERIO DE JUSTICIA, BOGOTA, COLOMBIA.

TRIANA, URIBE & MICHELSEN

CONTRATO DE CESION de Henry Jun Suzuki y BIOLAB SANUS
FARMACEUTICA LTDA, con las firmas de los dos interesados.

Aparecen dos sellos de las Notarias 29 y 24 de Notas reconociendo las firmas
de este documento. Dado en S&o Paulo el 7 de Julio, 2008 con las firmas del
Escribiente Autonizado y dos estampillas de Autenticacion.

Un sello de la Notaria 15 de Notas reconociendo la firma del Notario en Rio de
Janeiro. Dado en Sao Paulo el 14 de Julio, 2008 con la firma del Escribiente
Auterizado y una estampilla de Fiscalizacién.

Por el reverso de! documento aparece un sello del Ministerio de Relaciones
Exteriores, Oficina de Representacion en Rio de Janeiro, Seccion Consular
reconociendo la firma de la Notaria anterior. Dado el 14 de Julio, 2008 con la
firma de Darcy da Silva Costa, Auxiliar Administrativo.

Aparecen dos sellos del Consulado General de Colombia en S&o Paulo
No0.2916 y 2917 certificando las firmas del Notario en S&o Paulo. Dado en Sao
Paulo el 24.07.2008 con la firma de Martha Yunuen Abello Rovai, Encargada

de Funciones Consulares.
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Un sello del Ministerio de Relaciones Exteriores No. 801090 legalizando la
firma del Consul en Sao Paulo. Dado en Bogota, D.C. el 6 de Agosto, 2008 con
la firma del jefe de Legalizaciones.

Aparece una pagina aparte con los mismos sellos ya mencionados, de

Ministerio de Relaciones Exteriores, Representacion en Rio de Janeiro vy los

del consulado General de Colombia en Sao Paulo.

TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DE SU ORIGINAL, COPIA DE LA CUAL

QUEDA EN EL ARCHIVO DE LETICIA SALAMANCA ALVES PARA SU
CONFRONTACION.

LETIClA SALaniANCA 4l VES
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COMPOSICION FARMACEUTICA SOLIDA QUE COMPRENDE
NANOPARTICULAS AGLOMERADAS Y UN PROCESO DE PRODUCCION

DE LA MISMA
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica. Mas
especificamente, se refiere a una composicion farmacéutica sélida que
comprende nanoparticulas, en la que las nanoparticulas estan en forma de
aglomerados con elevado didametro aerodindmico equivalente, asi como

también a un proceso de produccién de la misma,
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El desarrollo reciente de tecnologias para la produccidn y aplicacion de
nanoparticulas portadoras de moléculas farmacéuticamente activas ha
demostrado un abanico de alternativas para la formulacién de nuevos

medicamentos.

Entre los diversos tipos de nanoparticulas empleadas en composiciones
farmacéuticas, merecen destacarse las nanoparticulas poliméricas. Las
nanoparticulas poliméricas son sistemas portadores de medicamentos con un
diametro promedio inferior a 1 microbmetro, en que el ingrediente activo se

encuentra contenido, en forma encapsulada o adsorbida. El término

A
/}.{6
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nanoparticulas puede utilizarse para referirse a nanoesferas y nanocapsulas.
Las nanoesferas estan constituidas por una matriz polimérica en la cual el
ingrediente activo se encuentra contenidoc o adsorbido. A su vez, las
nanocapsulas estan constituidas por un envoltorio polimérico dispuesto
alrededor de un nucleo, pudiendo el ingrediente activo estar contenido dentro

del nucleo o sobre el envoltorio polimérico.

Generalmente, el proceso para la producciéon de nanoparticulas poliméricas
puede clasificarse en métodos de polimerizacion in sitts 0 métodos que utilizan
polimeros preformados. Los materiales comunmente empleados en la
preparacién de nanoparticulas son, por ejemplo: polimeros de cianocrilatos de
alquilo, copolimeros de acido metacrilico y ésteres acrilicos o0 metacrilicos
{Eudragits), polimeros y copolimeros del acido lactico y del acido glicolico (PLA

y PLGA) y poli(e-caprolactona) (PCL).

La aplicacién industrial de composiciones de nanoparticulas poliméricas en
formulaciones farmacéuticas tiene como una de sus barreras técnicas la
inestabilidad de las nanoparticulas en medio liquido en funcién de problemas
tales como la agregacién de nanoparticulas, la descomposicién de materiales
poliméricos o de ingredientes activos, la alteracion de las propiedades
fisicoquimicas de las nanoparticulas con el pasar del tiempo o incluso la
incompatibilidad de las nanoparticulas con excipientes cominmente usados en
composiciones farmacéuticas; especialmente, en formulaciones liquidas o

semisadlidas.
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Teniendo en cuenta el hecho de que los problemas de estabilidad de las
nanoparticulas pueden ser minimizados con un paso de secado de las
coemposiciones, el desarrollo de formas farmacéuticas solidas se ha mostrado
como una alternativa para la viabilizacién de formulaciones comerciales a base
de nanoparticulas poliméricas. Los procesos normalmente utilizados para la
obtencion de composiciones solidas de nanoparticulas poliméricas involucran
métodos de secado tales como concentracion por evaporacion, secado por

atomizacién (“spray-drying”), o licfilizacion (*freeze-drying”).

En este contexto, merece destacarse la existencia de varias publicaciones que
reportan procesos de obtencidn de composiciones solidas de nanoparticulas,

en que se destaca la obtencion de nanoparticulas con dimensiones reducidas.

La publicacion WO 9625152 A1 (Nanosystems LLC) divulga el proceso para la
obtencién de nanoparticulas sélidas con tamafios promedios de particula por
debajo de 400 nanémetros, a través del empleo de microfluidizadores. La
publicacion EP 275796 A1 (Centre National de La Recherche Cientifique)
divulga el proceso para la obtencidn de nanoparticulas sdlidas con tamarios
promedios de particulas por debajo de 500 nanémetros, a través de
precipitacién en medio liquido. La patente US 5,573,783 (Nanosystems Inc)
divulga nanoparticulas recubiertas con un didgmetro entre 150 y 250
nanometros. La publicacion EP 601619 A2 divulga el uso de agentes
modificadores de superficie como agentes estabilizadores de formulacioneé de
nanoparticulas, para evitar su aglomeracidn durante procesos de esterilizacion.

La publicacién US 2002/068092 (Elan Pharma International Ltd.) también
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divulga el uso de agentes modificadores de superficie catibnicos para la
prevencidn de |a agregacion de nanoparticulas. Procesos para la produccion de
aglomerados © agregados de nancparticulas con diametros aerodinamicos
promedios de alrededor de 2 a 3 micrémetros se divulgan, por ejemplo, por
Pandey R. y colaboradores ("Poly (DL-lactide-co-glycolide) nanoparticle based
inhalable sustained drug delivery system for experimental tuberculosis”. J
Antimicrob. Chemother.; 2003 December; 52(6). 981-6) y por Sham J. O. y
colaboradores (“Formulation and characterization of spray-dried powders
containing nanoparticles for aerosol delivery to the lung’. Int. J. Pharm. 2004

Jan 28; 269(2): 457-67).

A su vez, si bien el secado de composiciones de nanoparticulas resuelve en
gran parte los problemas de estabilidad, por otro lado tiene el inconveniente de
incrementar el riesgo de exposicién personal y ambiental a materiales

nanoparticulados.

En funcion de propiedades fisicoquimicas cominmente deseables y de tamafio
reducido de particula en composiciones de nanoparticulas (por ejemplo,
repulsiéon entre superficies para evitar la formacién de agiomerados), las
formulaciones de nanoparticulas en forma de polvo seco no solamente pueden
ser facilmente suspendidas y mantenidas en suspension en el ambiente, sino
que también pueden penetrar profundamente las vias aéreas; aumentando, de
esta forma, el riesgo de exposicion pulmonar y sistémica tanto para los
usuarios finales de las composiciones como para los profesionales

involucrados en su produccién y manipulacion.
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Sobre la base del estudio de alternativas para resolver el problema de la
exposicion personal y ambiental durante la produccidon, manipulacién vy
aplicacidén de composiciones sdlidas a base de nanoparticulas, los presentes
inventores verificaron que es posible reducir los riesgos de exposicién a
nanoparticulas cuando éstas son administradas en la forma de aglomerados

con grandes dimensiones.
DESCRIPCION DE LA INVENCION

En un primer aspecto, la invencién se refiere a una composicién farmacéutica
solida que comprende nanoparticulas, donde las nanoparticulas son
administradas esencialmente en la forma de aglomerados, con grandes
dimensiones. Mas especificamente, se refiere a una composicién farmacéutica
que comprende por lo menos un ingrediente activo administrado en
nanoparticulas, donde mas del 90 % de la cantfdad del ingrediente activo se
encuentra contenida en particulas o aglomerados de particulas con diametro
aerodinamico equivalente mayor o igual a 2,5 micrémetros (DAggs = 2,5
micrometros), preferiblemente, la invencién se refiere a una composicién que
comprende por lo menos un ingrediente activo administrado en nanoparticulas,
donde mas del 99 % de la cantidad del ingrediente activo se encuentra
contenida en particulas o aglomerados de particulas con diametro
aerodinamico equivalente mayor o igual a 10 micrometros (DAggs 2 10

micrémetros).
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Una composicidon sdlida comprendida por la presente invencion se describe,
por ejamplo, en “Remington: The Science & Practice of Pharmacy” (2000} 21.
ed.. Mack Publishing Company, tal como: polvos, granulados, microgranulos,
microesferas, capsulas, comprimidos, pastillas y grageas. La composicion de la
presente invenciin pusde ser tanto en la forma acabada come tambien
intermediara en |a preparacion de otras comgposiciones (por ejemplo, polvo
utilizado en la fabricacién de comprimidos}, Las composiciones en |a forma de
polvos o granulados con tamafo de particula inferinr a 1 milimetro,
especialmente polvos © granulados listos para la  aplicacidén  itopica
dermatclogica, transmucosal, o inciuso, para el tratamiento de heridas abiertas,
correspondan a formas de aplicagion interesantes para €/ Uso en la presente

invencian.

De acuerdo con |a presente invencion, el término "nanoparticulas” correspande
a sistemas portadores de farmacos, en que por lo menas un ingrediente activo
e encuentra contenido, encapsulado o adsorbido, v que presentan un digmetro
imferiar a 1 micrometro. Preferiblemente, las nanoparticulas utilizadas son

nanoparticulas polimérncas, en la forma de nanoesferas o nanocapsulas

Estdn comprendidas en la presente invencién nanoparticulas de cualquier
naturaleza; siendo especialmente interesante la utilizacion de nanoparticulas
poliméricas sdlidas que comprenden agentes modificadores de superficie que
promueven la dispersion de las nanoparticulas luego de su aplicacidn en el
lugar de administracilbn o la mezcla de [as composictiones con agentes

diluyenies ligudes. Eiemplos de agentes modificadores de superficie se



18

15

20

-

WO 2007/053923 7 PCT/BRIGOGAN02S7

describen, por gemplo, en la publicacion WO 9126835 A2 {Bosch WH y

colaboradores; Elan Pharma [nterhational Lid.).

El términc “didmetro aerodindmico equivalente” corresponde al didmetro de una
particula esférica hipotética de demsidad unitaria (1 g/m?), que tiene la misma
velocidad terminal de sedimentacién de una particulza en el are,

independientemente de su tamafio gecmiétrico, forma o densidad real.

De acuerdo con la presente invencidn, el ferming "aglormerade” se aplca
conjuntes de nanoparticutas fisicamente unidas, preferiblemente, por el uso de
un material puente formado por sustancias que incluyen las nanoparticulas.
Alternativamente, los aglomerados de nanoparticulas puedean ser formados, por
ejemplo, como resultado de la aftraccion electrostatica propia  entre
nanoparticilas o por la utilizacién de un soporte fisico sobre el cuzl se

depositan las hanoparticulas.

De acuerdo con un aspecto preferido, los aglomerados de nanoparticulas se
formulan de forma que mantengan dimensiones grandes durante los procesos
de produccion ¥y manipulacién y se desagreguéen cuande en contacto con el
sitic de aplicacion (por ejemplo, piel, membranas) o luego de la mezcla con
vehiculos liguidos o semisolidos. Por lo tanto, es especialmente interesante el
uso de materiaies seolubles en agua como agentes aglutinantss para la

formacion de los aglomerados.

§
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Ejemplos de sustancias que se pueden utilizar para aglutinar nanoparticulas
son: materiales con potencial electrostatico o potencial zeta inverso a los de las
nanoparticulas, materiales adhesivos poliméricos y no poliméricos tales como:
resinas de intercambio idnico, polimeros de celulosa, éteres de polimeros de
celulosa, hidroxialquiléteres de polimeros de celulosa, polietilenglicol,
polivinilpirrolidona, polimeros y copolimeros de Aacido metacrilico, azucares,

sales organicas e inorganicas.

En un aspecto preferido, los aglomerados pueden también comprender un
soporte fisico sobre el cual se depositan las nanoparticulas. Ejemplos de tales
soportes fisicos son: didxido de silicio, talco, almidén, éxido de zing, didxido de
titanio; los cuales pueden ser directamente contactados con las nanoparticulas

u, opcionalmente, ser previamente cubiertos con una capa intermedia.

La determinacién de la cantidad de compuesto activo dentro de las particulas
con diametro aerodinamico equivalente menor a 2,5 o 10 micrometros puede
realizarse de forma directa, con base en la dosificacion de los compuestos
activos en particulas con tales rangos de diametro aerodinamico, o de forma
indirecta, con base en la diferencia entre la cantidad total de compuestos
activos y la cantidad de compuestos activos en particulas con diametro
aerodindmico equivalente mayor a 2,5 o 10 micrometros. La separacion de
particulas con diametros diferentes puede realizarse utilizando membranas o
filtros calibrados para particulas en suspensidn utilizados en equipos para la

determinacioén de materiales particulados PM 10y PM 2 5.



0

WO 2007083923 9 PCT/BR2046/01H0247 z(’

27

En un segundo aspecto, la presente invencidn se refiere a un proceso para la
produccion de una composicion farmacéutica que comprende aglomerados de
nanoparticulas, &l cual comprende un paso para la formacion de nanoparticulas
en suspensidn seguido de un paso de secado de la suspensidn de
nancparticulas y comprendiendo ademas, por lo menos un pasa de medicién
del didmetro aerodinamico equivalente de las particulas resultantes del secado
de la suspension (incluyendo pariculas libres o aglomeradas), para verificar si
per lo menos 90 % de la totaidad de particulas estdn con diametro
aerodindmico equivalents mayor o igual a 25 micrometros; preferiblements,
por lo menos 99 % de tales particulas estdn con didgmetro aerodinamica

equivalente mayar o igual 2 10 micrometros.

De acuerdo con la presente invensidn, el paso de formacién de nanoparticulas
no se limita a procesos es;;eciﬂccs. Ejemplos de tales procesos que se pueden
emplear para dicha formacién de nanoparticulas son: emulsion/evaporacian,
doble emulsionfevaporacién, salting-out, emulsificacion-difusién, remaocién de
solvente/nanoprecipitacion vy emulsidn-difusidn-evaperacién; como, por

ejemplo, los descrifos por Bala | y colabeoradores (Critical Reviews in

Therapsutic Drug Carrier Systems, (2004) 21(5); 387-422).

De acuerdo con la presente invencion, el paso de secado de las nanoparticulas
para la formacion de aglomerades puede llevarse a cabo a través de diversos
procesos, sin limitacion alguna. Ejemplos del referide paso son la evaporacion
simple, 12 Hoflizacion o el secado por astomizacién de suspensiones gue

comprenden nanoparticulas. Preferiblem nte, se utiliza el proceso de secado
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por atomizacién, utilizando un soporte fisico y sustancias solubles en agua para
la aglomeracion o agregacion de las nanoparticulas. Ejemplos de tales
procesos para la produccién de aglomerados de nanoparticulas se describen,

por ejemplo, en la publicacion WO 0027363 (Bosch HW; Nanosytem).

De acuerdo con la presente invencidn, el paso de médicién del diametro
aerodinamico equivalente de las particulas se lleva a cabo para verificar si por
lo menos S0 % de la totalidad de particulas estd con diametro aerodinamico
equivalente mayor o igual a 2,5 micrémetros, preferiblemente, por lo menos 99
% de tales particulas estd con didmetrc aerodindmico equivalente mayor o

igual a 10 micrémetros.

De acuerdo con un aspecto preferido de realizacién de la presente invencion, el
paso de medicion del diametro aerodindmico equivalente de ias particulas
resultantes del paso de secado de la suspension de nanoparticulas puede
realizarse utilizando equipos tales como, por ejemplo, el Mastersizer S" y el
“Masterseizer 2000" (Malvern), acoplados a alimentadores de polvo seco;
preferiblemente, alimentadores de polvo seco provistos de dispersores de
particulas capaces de desagregar aglomerados con resistencia mecdnica
relativamente baja como, por ejemplo, el alimentador ‘MS-64; dry Powder

Feeder unit - QS" (Malvern).

Preferiblemente, el proceso de secado de las suspensiones de nanoparticulas
comprendido por la presente invencion debe esencialmente producir

aglomerados de particulas sin particulas con dimensiones menores a 2,5 0 10

Z{}H
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micrometros. A su vez, cuando el paso de medicidn del didmetro aerodindmica
equivalente de las particulas resultantes del secado de la suspension de
nangparticulas demuestra la existencia de particulas pequefias por debajo de
los limites especificados, el producto deberd ser rechazado, pudiendo ser
alternatvamente reprocesado hasta alcanzar las especificaciones deseadas de

tamano de particula.

La presente invencicn no tiene limitaciones respecto de la naturaleza quimica o
farmacaldgica de los  ingredientes activos a  ser administrados  en
nanopanticulas. Por [o tanto, las composiciones y procesos comprendidos por |a
presente invencitn estadn especialmente dingidos a la administracién de
farmacos que podrian presentar riesgos de exposicidn pulmonar o sistémica,

tales como antibidticos, agentes citostahcos o agentes inmunasupresores.

En gl case de uso topico dermatolégico, las composiciones de acuerdo con |a
presente invencion pueden ser especialmente Gtiles para la administracion de
agenies antifingicos, antibidticos o antisépticos, para uso externe, en la forma

polvos o de talcos listos para usar.

A continuacion, se describen ejemplos experimentales gue ilustran la presents

Invencion sin que, por lo tarto, limiten su ambito:

Elemnplo 10 Proceso para la produccidn de polvo seca con didmetro

asfodinamico  equivalente DAgssyw, 2 10 micrémetrss, gue contiene
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nanoparticulas agregadas, el cual comprende dos pases de medicién de

diametro aerodinamico equivalente:

Una suspensidn acucsa de nanoparticulas de PLGA, con un diametro medio de
alrededor de 300 nandmetros, que contiene un farmaco A, s liofilizada, con el
uso de 2.5 partes de manitol, n retacién con la cantidad de nanoparticulas,
como agente crioprotector. 30 gramos de producto liofilizade se someten a
medicion de diametro aerodinamico aparente con el uso de un quipo Malvem
Masterseizer 8, acoplado 2 un dispersar de pelvo seco por charro de aire "MS-
84; Dry powder feeder unit - Q8" (Malvern), calibrado para una presion de
atomizacion de 2 bar. Los resultados de la medicidn del didmetro aerodinamico
obtenido indican que mas det 1 % da la totalidad de [a muestra se encuentra en
la forma de particulas con un diametro aeradinamica equivalente menor a 10
micrémetros; el producto liofilizade se rechaza. El producte licfilizado
rechazado es entonces resuspendido en agua (20 partes de agua) v, entonces,
es afadido a una suspension de 05 partes de didxide de silicio coloidal, en
relacion con la totalidad del praducte licfilizade. La suspensidn obtenida es
entonces sometida a un proceso de secado por atomizacién para la preduccién
de un polva seco. 30 gramos del preducto secado por atomizacion se someten
nuevamente a una medicion de diametro acrodinamico aparente con e! uso de
un equipo Mahlern Masterseizer S, descrito mas amiba El resultado de |a
medicion del didmetro aerodinamico obtenido indica que mas del 98 % de la
totalidad de la muestra s& encuentra en la forma de particulas con didmetro
acrodinamice cquivatente mayar a 10 micrometros; el producto es entonces

aprchado.
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Eiemply 2 Proceso para la produccidn de polvo seco con diametro
acredinamico  equivalente  DAgge, = 10 micrdmetros, que contiens
nanoparticlias agregadas, el cual comprende un paso de medicién de diametro

aerodinamico equivalentea:

Se produce polvo seco por secado por atomizacion, de acuerdo con el gjemplo
1, excepto por &l hecho de que los pasos de liofilizacion y medicisn de tamafo
de particuia del producto liofilizado son eliminados 30 gramos del producto
sacado por alomizacidn s& someten a un paso de medicidn de diameatro
aerodinamico aparente, con el uso de un equipo Malvern Masterseizer 8,
acoplade a un dispersar de polvo seco por chorro de aire “MS-64; Dry powder
feeder unit - QS" (Malvern), calibrado para una presién de atomizacion de 2
bar. El resultado de la medicién de digmetro asrodindmico abtenido indica que
mas del 99 % de [a fotalidad de [a muestra se encuentra en la forma de
particulas con didmetro agrodinamico equivalente mayor a 10 micrometros; el

producto es finalmente aprobado

Todas las publicacionss mencionadas en la memoria descriptiva presentada
arriba se incorporan agul por referencia. Varias modificaciones y variantes de la
presente invencion son evidentes para aquellos versados en la técnica, sin

apartarse del ambite y espiritu dé la invencién,
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REIVINDICACIONES

Una composicién farmaceutica sblida que comprende por o menos un
ingrediente activo administrado en nanoparticulas, caracterizada porque
mas del 80 % de la masa total de los ingredientes activos administrados
en nanoparticulas se encuentra contenida en particulas o agregados de
nanoparticulas con diametro aerodindmico equivalente mayor o igual a

2,5 micrémetros (DAggy, = 2,5 micrometros).

La composicion segdn la reivindicacion 1, caracterizada porgue mas de
89 % de la masa total de los ingredientes actives administrados en
nanoparticulas se encuentra contenida en particulas o agregados de
hanoparticulas con diametro agrodinamico equivalente mayor o igual a

10 micrbmetros (DAggy, = 10 micrometros).

La camposicion segan la reivindicacidn 1, caracterizada porque las

referidas nanoparticulas son nancparticulas poliméricas.

La composicion segun la reivindicacidn 1, caracterizada porque [0s
aglomerados de nanocparticulas se forman por contacte fisico entre las

nanopariculas a traves de interacciones electrostaticas.

La composicién segun la reivindicacion 1, caracterizada porque los
aglomerados de nanoparticulas se forman mediante el uso de un

material puente que mantiene las nanoparticulas unigdas.
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La composicién segln la reivindicacién 5, caracterizada porque el
material puente gue mantiene fas particulas unidas se compone de un

material soluble en agua.

La composicion segun cualquiera de |as reivindicaciones 1 a 6,
caracterizada porgue |a composicidn se encuentra en la forma de un
polvo ¢ producto granulado con un tamafio de particula menor a 1

milimetra.

La composicion segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7,
caracterizada por comprender por [0 menos un agente antifingico,

antibidtico o antiséptico administrade en nanopariiculas.

Un proceso para la produccidn de una composicion farmacéutica que
contiene aglomerados de nangparticulas, el cual comprende un paso de
formacién de nanoparticulas en suspansion, seguido por un paso de
secado de la suspensidn de nanoparticulas, caracterizado porgue dicho
praceso comprende al menos un paso de medicidn de diametro
aerodinamice equivalente de las particulas resultantes del secade de la
suspension para verificar si por lo menos 90 % de la totalidad de tales
particllas se encuentra contenida en particulas con  didgmetro

aerodinamico aparente mayor o igual a 2,5 micrémeiros
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El proceso segun la reivindicacién 9, caracterizado porque dicho
proceso comprende por lo menos un paso de medicién de didmetro
aerodinamico equivalente de las particulas resultantes del secado de la
suspension para verificar si por 1o menos 89 % de la totalidad de tales
particulas se encuentra contenida en particulas con didmetro

aerodinamico aparente mayor o igual a 10 micrémetros.

El proceso segun cualquiera de las reivindicaciones 9 o 10,
caracterizado porque la medicion del diametro aerodinamico
equivalente de las particulas resultantes del paso de secado de la
suspension se lleva a cabo mediante un equipo de medicién acoplado a
una unidad alimentadora de polvo seco provista de un dispersor de
particulas capaz de desagregar los aglomerados con resistencia

mecanica relativamente baja.

PCT/BR2006/000247 ﬁ
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Resumen de la patente de invencién para: “COMPOSICION FARMACEUTICA
SOLIDA QUE COMPRENDE NANOPARTICULAS AGLOMERADAS Y UN

PROCESO DE PRODUCCION DE LA MISMA”

La presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica solida que
comprende nanoparticulas, en la que las nanoparticulas estdn en forma de
aglomerados con elevado diametro aerodinamico equivalente, asi como

también a un proceso de produccion de la misma.



TEXTO CORREGIDO
- DE LA

PATENTE
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COMPOSICION FARMACEUTICA SOLIDA QUE COMPRENDE
NANOPARTICULAS AGLOMERADAS Y UN PROCESO DE PRODUCCION

DE LA MISMA

CANMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a una composicidon farmacéutica. Mas
especificamente, se refiere a una composicion farmacéutica solida que
comprende nancparticulas, en la que las nanoparticulas estan en forma de
aglomerados con elevado diametro aercdinamico equivalente, asi como

fambién a un proceso de produccion da la misma.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El desamollo reciente de tecriologias para la produccion y aplicacion de
nanoparticulas portadoras de moléculas farmacéuticamente activas ha

demostrada un abanico de alternativas para la formulacién de nuevos

medicamentas.

Entre tos diverses lipos de nanoparticulas empleadas en composiciones
farmacéuticas, merecen destacarse las nangparticulas poliméricas. Las
nanoparticulas poliméricas son sistermas portadores de medicamentos con un
diamelrs promedia inferior @ 1 micrometro, en que el ingrediente activo se

encuenira c¢ontenido, en forma encapsulada © adsorbida. El término

Y
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nanoparticulas puede utilizarse para referirse a nancesferas y nanocdpsulas,
Las nanoesferag estan constituidas por una matnz polimérica en la cual &
ingredente aclivo se& encuentra contenido o adsorbida. A su vez, las
nanocépsulas estan constituidas por un ervoltorio  patimérico  dispuesto
alrededor de un nucleo, pudiendo el ingrediente activo estar contenidgo dentro

del niclec o sobre el envoltorio polimérico

Generalmente, el proceso para la pmﬂuccién de nanoparticulas poliméricas
puede clasificarse en métodos de polimenzacién in sfit 0 métodas que utilizan
polimeros preformados., Los materiales comunmente empleados en la
preparacion de nanoparticulas son, por gjempla; polimeros de cianocrilatos de
alquilo, copolimeros de &cido metacrilico vy ésteres acrilicas 0 metacrilicos
{Eudragits). polimeros y copolimeros del acido lactico vy del acido glicélico (PLA

vy PLGA) y polifg-caprolactona) (PCL).

La aplicacidn jndustrial de composicignes de nanoparticulas poliméncas en
formulaciones fe{rmar:,éutmas tieng como una de sus bameras técnicas ia
inestabilidad de las nanopariculas en medio liquido en funcion de problemas
tales como la agregacién de nanoparticulas, la descomposicion de materiales
polimaricas o de ingredientes activos, la alteracion de las propiedades
fisicoquimicas de las nanoparticulas con gl pasar del tiempo ¢ incluso la
incompatibildad de las nanoparticulas con excipientes comunmente usados en
composiciones farmacéuticas;, ¢specialmente, en formulaciones liguidas o

seamisolidas.
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Teniendo en cuenta &l hecho de que los problemas de estabilidad de las
nanoparticulas pueden ser minimizades con un pase de secado de las
compaosiciones, el desarrollo de formas farmacéuticas sdlidas se ha mostrado
como una altermativa para |a viablfizacion de formulaciocnes comerciales a base
de nanoparticulas poliméricas. Los procesos normalmente utilizados para la
abtencion de composiciongs selidas de nanaparticulas poliméricas involucran
métodos de secado tales comg concentracién por evaporacion, secadc por

atornizacion {"spray-drying"), o licfilizacién (“freeze-drying™).

En este contexto, merece destacarse |a existencia de varias publicaciones que
reportan procescs de obtencidn de composiciones sdlidas de nancoparticulas,

en que se destaca la obtencidn de nanoparticulas con dimensianes reducidas.

La publicacidon WO 5625152 A1 (Nanosystems LLC) divulga el praceso para la
obtencién de nanoparticulas sélidas con tamafos promedios de particula por
debajo de 400 nandmetros, a través del empleo de microfluidizadores. La
publicacidn EP 275798 A1 (Centre National de La Recherche Cientifigue)
divulga el proceso para la obtencién de nanoparticulas solidas con tamarnos
promedios de particulas por debajo de 500 nanémetros, a través de
precipitacion en medio liquido. La patente US 5,573,783 (Nanosystems [nc}
divulga nancparticulas recubiertas con un diametro entre 180 y 250
nanometros. La publicacion EP 801618 A2 divulga el uso de agentes
modificadores de superficie como agentes establlizadores de formulaciones de

nanaparticulas, para evitar su aglomeracién durante procesos de esterilizacién.

‘La publicacidn LS 2002/068082 (Elan Pharma International Ltd.) tambien



-

2
Ln

WO 2007/653923 4 PCT/BR2006/000247

divulga el uso de agentes modificadores de superficie catidnicos para la
prevencion de 'a agregacion de nanoparticulas. Procesos para la produccion de
aglomerados o agregados de nanoparticulas con diametros aerodinamicos
promedios de alrededor de 2 a 3 micrémetros se divulgan, por ejemplo, por
Pandey R. y colaboradores ('Poly (DL-actide-co-glycolide) nanoparticle based
inhalable sustained drug delivery system for experimental tuberculosis®. J
Antimicrob. Chemother.; 2003 December; 52(6). 981-6) y por Sham J. O. y
colaboradores (“Formulation and characterization of spray-dried powders
containing nanoparticles for aerosol delivery to the lung”. Int. J. Pharm. 2004

Jan 28; 269(2): 457-67).

A su vez, si bien el secado-de composiciones de nanoparticulas resuelve en
gran parte los problemas de estabilidad, por otro lado tiene el inconveniente de
incrementar el riesgo de exposicion personal y ambiental a materiales

nanoparticulados.

En funcién de propiedades fisicoquimicas comiunmente deseables y de tamafio
reducido de particula en composiciones de nanoparticulas (por ejemplo,
repulsion entre superficies para evitar la formacién de aglomerados), las
formulaciones de nanoparticulas en forma de polvo seco no solamente pueden
ser facilmente suspendidas y mantenidas en suspensién en el ambiente, sino
que tambien pueden penetrar profundamente las vias aéreas, aumentando, de
esta forma, el riesgc de exposicidon pulmonar y sistémica tanto para los
usuarios finales de las composiciones como para los profesionales

involucrados en su produccién y manipulacién.
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Sobre la base del estudio de alternativas para resolver el problema de ia
exposicién personal y ambiental durante la produccién, manipulacién vy
aplicacion de composiciones solidas a base de nanoparticulas, los presentes
inventores verificaron que es posible reducir los riesgos de exposicion a
nanoparticulas cuando éstas son administradas en la forma de aglomerados

con grandes dimensiones.
DESCRIPCION DE LA INVENCION

En un primer aspecto, la invencion se refiere a una composicion farmaceéutica
sdlida que comprende nanoparticulas, donde las nanoparticulas son
administradas esencialmente en la forma de aglomerados con grandes
dimensiones. Mas especificamente, se refiere a una composicion farmacéutica
que comprende por lo menos un ingrediente activo administrado en
nanoparticulas, donde mas del S0 % de la cantidad del ingrediente active se
encuentra contenida en particulas o aglomerados de particulas con didmetro
aerodindmico equivalente mayor o igual a 2,5 micrémetros (DAgpy = 2,5
micrémetros); preferiblemente, la invencién se refiere a una composiciéon que
comprende por lo menos un ingrediente activo administrado en nanoparticulas,
donde mas de! 99 % de la cantidad del ingrediente activo se encuentra
contenida en particulas © aglomerados de particulas con diametro
aerodinamico equivalente mayor o igual a 10 micrometros (DAggy = 10

microémetros).
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Una composicién sdlida comprendida por la presente invencion se describe,
por ejemplo, en "Remington: The Science & Practice of Pharmacy” (2000) 21.
ed., Mack Publishing Company; tal como: polvos, granulados, microgranulos,
microesferas, capsulas, comprimidos, pastillas y grageas. La composicion de la
presente invencion puede ser tanto en la forma acabada como también en la
forma intermediaria ipara la preparacién de otras composiciones (por ejemplo,
polvo utilizado en la fabricacién de comprimidos). Las composicionesven la
forma de polvos o granulados con tamano de particula inferior a 1 milimetro,
especiaimente polvos 0 granulados listos para la aplicacién toépica
dermatoldgica, transmucosal, o incluso, para el tratamiento de heridas abiertas,
corresponden a formas de aplicacién interesantes para el uso en la presente

fnvencion.

De acuerdo con la presente invencion, el término “nanoparticulas” corresponde
a sistemas portadores de fa'fmac:os, en que por lo menos un ingrediente activo
se encuentra contenido, encapsulado o adsorbido, y que presentan un diametro
inferior @ 1 micrometro. Preferiblemente, las nanoparticulas utilizadas son

nancparticulas poliméricas, en la forma de nanoesferas ¢ nanocapsulas.

Estan comprendidas en la presente invencién nanoparticulas de cualquier
naturaleza; siendo especialmente interesante la utilizacién de nanoparticulas
poliméricas solidas que comprenden agentes modificadores de superficie que
promueven la dispersion de las nanoparticulas luego de su aplicacién en el
lugar de administracién o la mezcla de las composiciones con agentes

diluyentes liquidos. Ejemplos de agentes modificadores de supefficie se
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describen, por ejemplo, en la publicacion WO 9126635 A2 (Bosch WH vy

colaboradores; Elan Pharma Intemational Ltd.).

El término "diametro aerodinamico equivalente” corresponde al diametro de una
particula esférica hipotética de densidad unitaria (1 g/m®), que tiene la misma
velocidad terminal de sedimentacion de wuna particula en el aire,

independientemente de su tamario geométrico, forma o densidad real.

De acuerdo con la presente invencion, el término “aglomerado” se aplica
conjuntos de nanoparticulas fisicamente unidas, preferiblemente, por el uso de
un material puente formado por sustancias que {unen)las nanoparticuias.
Alternativamente, 10s aglomerados de nanoparticulas pueden ser formados, por
ejemplo, como resultado de la atraccion electrostatica propia entre
nanoparticulas o por la utilizaciébn de un soporte fisico sobre el cual se

depositan las nanoparticulas.

De acuerde con un aspecto preferido, los aglomerados de nanoparticulas se
formulan de forma que mantengan dimensiones grandes durante los procesos
de produccién y manipulacién y se desagreguen cuando en contacto con el
sitio de aplicacion (por ejemplo, piel, membranas) o luego de la mezcla con
vehiculos liquidos o semisdlidos. Por lo tanto, es especialmente interesante el
uso de materiales solubles en agua como agentes aglutinantes para la

formacidn de los aglomerados.

0
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Ejemplos de sustancias que se pueden utilizar para @glomerar|nanoparticulas
son: materiales con potencial electrostatico o potencial zeta inverso a los de las
nanoparticutas, materiales adhesivos poliméricos y no poliméricos (tales como
resinas de intercambio idnico, polimeros de celulosa, éteres de polimeros de
celulosa, hidroxialquiléteres de polimeros de celulosa, polietilenglicol,
polivinilpirrolidona, polimeros y copolimeros de acido metacrilico, azucares,

sales organicas e inorganicas).

En un aspecto preferido, los aglomerados pueden también comprender un
soporte fisico sobre el cual se depositan las nanoparticulas. Ejemplos de tales
soportes fisicos son: diéxido de silicio, talco, almidon, éxido de zinc, didxido de
titanio; los cuales pueden ser directamente contactados con las nanoparticuias

u, opcionalmente, ser previamente cubiertos con una capa intermedia.

La determinacion de la cantidad de compuesto activo dentro de las particulas

con diametro aerodinamico equivalente fmenor a 2,5 (PMgs) 6 10 (PMo)}
los compuestos activos en particulas con tales rangos de diametro
aerodinamico, o de forma indirecta, con base en |a diferencia entre la cantidad
total de compuestes activos y la cantidad de compuestos activos en particulas
con diametro aerodinamico equivalente m_{gjs: (PMzz) o M&At@
(micrometros) La separacién de particulas con diametros diferentes puede
realizarse utilizando membranas o filtros calibrados para particulas en

suspension utilizados en equipos para la determinacién de materiales

particulados PMqg y PMys.
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En un segundo aspecto, la presente invencion se refiere a un proceso para la
produccién de una composicion farmacéutica que comprende aglomerados de
nanoparticulas, el cual comprende un paso para la formacién de nanoparticulas
en suspension seguido de un paso de secado de la suspensidn de
nanoparticulas y comprendiende ademas, por lo menos un paso de medicion
del diametro aerodindmico equivalente de las particulas resultantes de! secado
de la suspension (incluyendo particulas libres ¢ aglomeradas), para verificar si
por o menos 90 % de la totalidad de particulas estan con diametro
aerodinamico equivalente mayor o igual a 2,5 micrémetros; preferiblemente,
por 1o menos 99 % de tales particulas estan con didmetro aerodinamico

equivalente mayor o igual a 10 micrometros.

De acuerdo con la presente invencion, el paso de formacion de nanoparticulas
no se limita a procesos especificos. Ejemplos de tales procesos que se pueden
emplear para dicha formacion de nanoparticulas son: emulsién/evaporacion,
doble emulsion/evaporacion, salting-out, emulsificacion-difusion, remocién de
solvente/nanoprecipitacion y  emulsidn-difusion-evaporacion; como, por
ejemplo, los descritos por Bala 1. y colaboradores (Critical Reviews in

Therapeutic Drug Carrier Systems, (2004) 21(5): 387-422).

De acuerdo con la presente invencion, el paso de secadc de las nanoparticulas
para la formacién de aglomerados puede llevarse a cabo a través de diversos
procesos, sin limitacién alguna. Ejemplos del referido paso son la evaporacién

simple, la liofilizacion o el secado por atomizacidbn de suspensiones (de |



“« . WO 2007/053923 10 PCT/BR2006/000247 ﬁ;
nanoparticulas. Preferiblemente, se utiliza el procesc de secado por
atomizacion, utilizando un soporte fisico y sustancias solubles en agua para la
aglomeracion o agregacion de las nanoparticulas. Ejemplos de tales procesos

para la produccién de aglomerados de nanoparticulas se describen, por

5 ejemplo, en la publicacién WO 0027363 (Bosch HW; Nanosytem).

De acuerdo con la presente invencion, el paso de medicion del didmetro
aerodinamico equivalente de las particulas se lleva a cabo para verificar si por
lo menos 90 % de la totalidad de particulas esta con didametro aerodinamico
10  equivatente mayor o igual a 2,5 micrometros; preferiblemente, por lo menos 99
% de tales particulas esta con diametro aerodinamicc equivalente mayor o

igual a 10 micrémetros.

De acuerdo con un aspecto preferido de realizacién de la presente invencién, el
15 paso de medicion del diametro aerodinamico equivalente de las particulas
resultantes del paso de secado de ia suspension de nanoparticulas puede
realizarse utilizando equipos tales como, por ejemplo, el Mastersizer S" y el
‘Masterseizer 2000" (Malvern), acoplados a alimentadores de polvo seco;
preferiblemente, alimentadores de polvo seco provistos de dispersores de
20 particulas capaces de desagregar aglomerados con resistencia mecanica
relativamente baja como, por ejemplo, el alimentador “MS-64; dry Powder

Feeder unit - QS* (Malvern).

Preferiblemente, el proceso de secado de las suspensiones de nanoparticulas

25 comprendido por la presente invencién debe esencialmente producir
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aglomerados de particulas, [précticamente ibreS dé particulas con diménsiones;
menores a 2,5 o 10 micrémetros) A su vez, cuando el paso de medicion del

didmetro aerodindmico equivalente de las particulas resultantes del secado de

la suspension de nanoparticulas demuestra la existencia de particulas

wn

pequenas por debajo de los limites especificados, el producto deberd ser
rechazado; pudiendo ser alternativamente reprocesado hasta alcanzar tas

especificaciones deseadas de tamario de particula.

La presente invencion no tiene limitaciones respecto de la naturaleza guimica o
10 farmacoldgica de los ingredientes activos a ser administrados en
nanoparticulas. Por lo tanto, las composiciones y procesos comprendidos por la
presente invencion estan especialmente dirigidos a la administracién de
farmacos que podrian presentar riesgos de exposicién pulmonar o sistémica,

tales como antibidticos, agentes citostaticos o agentes inmunosupresores.

135
En el caso de uso topico dermatoldgico, las composiciones de acuerdo con la
presente invencion pueden ser especialmente Gtiles para la administracion de
agentes antifungicos, antibioticos o antisépticos, para uso externo, en la forma
poivos o de talcos listos para usar.

20

A continuacion, se describen ejemplos experimentales que ilustran la presente

invencion sin que, por lo tanto, limiten su ambito:

Ejemplo 1. Proceso para la produccidn de polvo seco con diametro

25 aerodinamico equivalente DAgg, 2 10 micrometros, que contiene
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nanoparticulas agregadas, el cual comprende dos pasos de medicion de

diametro aerodinamico equivaiente:

Una suspension acucsa de nanoparticulas de PLGA, con un didmetro medio de

5 alrededor de 300 nanometros que contiene un farmaco A, es liofilizada, con el
uso de 2.5 partes de manitol, en relacion con la cantidad de nanoparticuias,
como agente crioprotector. 30 gramos de producto liofilizado se someten a
medicion de diametro aerodinamico Equivalente con el uso de un quipo Malvern
Masterseizer S, acoplade a un dispersor de polvo seco por chorro de aire "MS-

10 64; Dry powder feeder unit - QS" (Malvern), calibrado para una presion de
atomizacién de 2 bar. Los resultados de la medicién del diametro aerodinamico
obtenido indican que mas del 1 % de la totalidad de la muestra se encuentra en

la forma de particulas con un didmetro aerodinamico equivalente menor a 10
micrometros; el producto liofilizado se rechaza E! producto liofilizado

15 rechazado es entonces resuspendido en agua (20 partes de agua) y, entonces,
es afadido a una suspension de 0,5 partes de didxido de silicio coloidal, en
relacion con la totalidad del producto liofilizade. La suspensiéon obtenida es
entonces sometida a un proceso de secado por atomizaciéon para la produccién

de un polvo seco. 30 gramos del producto secado por atomizacién se someten

20 nuevamente a una medicién de didametro aerodinamico (gquivalente con el uso
de un equipo Malvern Masterseizer S, descrito mas arriba. El resultado de la
medicién del didmetro aerodinamico obtenido indica que mas del 99 % de la
totalidad de la muestra se encuentra en la forma de particulas con diametro

aerodinamico equivalente mayor a 10 micrémetros; el producto es entonces

2
n

aprobado.
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Ejemplo 2: Proceso para la produccién de polvo seco con diametro
aerodinamico equivalente DAy, 2 10 micrémetros, que contiene
nanoparticulas agregadas, el cual comprende un paso de mediciéon de

5 diametro aerodinamico equivalente:

Se produce poivo seco por secado por atomizacién, de acuerdo con el ejemplo
1, excepto por el hecho de que los pasos de liofilizacion y medicion de tamario
de particula del prod‘ucto liofilizado son eliminados. 30 gramos del producto
10 secado por atomizacibn se someten a un pasc de medicidn de diametro
aerodinamico gquivalente,) con el uso de un equipo Malvern Masterseizer S,
acoplado a un dispersor de polvo seco por chorro de aire "MS-64; Dry powder
feeder unit - QS" (Malvern), calibrado para una presion de atomizacion de 2
bar. El resultado de la medicién de diametro aerodinamico obtenido indica que
15 mas del 99 % de la totalidad de la muestra se encuentra en la forma de
particulas con diametro aerocdinamico equivalente mayor a 10 micrémetros; el

producto es finalmente aprobado.

Todas las publicaciones mencionadas en la memoria descriptiva presentada
20  arriba se incorporan aqui por referencia. Varias modificaciones y variantes de la
presente invencidén son evidentes para aquellos versados en la técnica, sin

apartarse del ambito y espiritu de la invencion.
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REIVINDICACIONES

Una composicién farmacéutica sélida que comprende por 10 menos un
ingrediente activo administrado en nanoparticulas, caracterizada porque
mas del 80 % de la masa total de los ingredientes activos administrados
en nanoparticulas se encuentra contenida en particulas o agregados de
nanoparticulas con diametro aerodinamico equivalente mayor o igual a

2,5 micrometros (DAgos, 2 2,5 micrometros).

La composicién segun la reivindicacion 1, caracterizada porque mas de
93 % de la masa total de los ingredientes actives administrados en
nancparticulas se encuentra contenida en particulas o agregados de
nanoparticulas con diametro aerodinamico equivalente mayor o igual a

10 micrémetros (DAggy, 2 10 micrémetreos).

La composicién segun la reivindicacion 1, caracterizada porque las

referidas nanoparticulas son nanoparticulas poliméricas.

La composicidn seguin la reivindicacion 1, caracterizada porque los
aglomerados de nanoparticulas se forman por contacto fisico entre las

nanoparticulas a través de interacciones electrostaticas.

La composicidén segun la reivindicacidbn 1, caracterizada porque los
aglomerados de nanoparticulas se forman mediante el uso de un

material puente que mantiene las nanoparticulas unidas.
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La composicion segln la reivindicacion S, caracterizada porque el

material puente que mantiene las particulas unidas se compone de un

material soluble en agua.

La composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,
caracterizada porque la composicion se encuentra en la forma de un
polve o producto granulado con un tamano de particula menor a 1

milimetro.

La composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7,
caracterizada por comprender por lo menos un agente antifungico,

antibidtico o antiséptico administrado en nanoparticulas.

Un proceso para la produgcién de una composicion farmacéutica que
contiene aglomerados de nanoparticulas, el cual comprende un paso de
formacion de nanoparticulas en suspensién, seguido por un paso de
secado de la suspension de nanoparticulas, caracterizado porque dicho
proceso comprende al menos un pasc de medicion de diametro
aerodinamico equivalente de las particulas resultantes del secado de la
suspension para verificar si por 1o menos 80 % de la totalidad de tales
particulas se encuentra contenida en particulas con diametro

aerodinamico aparente mayor ¢ igual a 2,5 micrémetros.

ﬁﬁ
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El procesc segun la reivindicacidon 9, caracterizade porque dicho
proceso comprende por lo menos un paso de medicidn de diametro
aerodinamico equivalente de las particulas resultantes del secado de la
suspension para verificar si por lo menos 89 % de la totalidad de tales
particulas se encuentra contenida en particulas con diametro

aerodinamico aparente mayor o igual a 10 micrometros.

El proceso .segun cualquiera de las reivindicaciones 9 o 10,
caracterizado porque la  medicion del diametro aerodinamico
equivalente de las particulas resultantes del paso de secado de la
suspensién se lleva a cabo mediante un equipo de medicion acoplado a
una unidad alimentadora de polvo seco provista de un dispersor de
particulas capaz de desagregar los aglomerados con resistencia -

mecanica relativamente baja.
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Resumen de la patente de invencién para: “COMPOSICION FARMACEUTICA
SOLIDA QUE COMPRENDE NANOPARTICULAS AGLOMERADAS Y UN

PROCESO DE PRODUCCION DE LA MISMA”

La presente invencién se refiere a una composicién farmacéutica sélida que
comprende nanoparticulas, en 1a que las nanoparticulas estan en forma de
aglomerados con elevado diametro aerodinamico equivalente, asi como

también a un proceso de produccion de la misma.
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